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(57) Abstract 

The invention relates to DNA sequences, the use thereof and the use of DNA sequences of the MAG genes or high mobility group 
protein genes, agents for treating various disorders including tumour disorders, for influencing vascular development and for contraception 
and tissue regeneration, and to suitable kits and procedures. The specified sequences, agents, applications, kits and procedures allow a 
specific action on molecular mechanisms common to various disorders, vascular development, contraception and tissue regeneration. This 
reduces the drawbacks normally observed with agents and procedures of this type. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft DNA-Sequenzen, deren Verwendung sowie die Verwendung von DNA-Sequenzen der MAG-Gene 
bzw. von Genen der High Mobility Group Proteine, Mittel zur Behandlung verschiedener Krankheiten. einschlieBlich Tumorerkrankungen, 
zur Beeinflussung der GefaBentwicklung sowie zur Kontrazeption und Geweberegeneration und entsprechende Kits und Verfahren. Mit 
den genannten Sequenzen, Mitteln, Verwendungen, Kits und Verfahren wtrd eine spezifische Beeinflussung von molekularen Mechanismen 
moglich, die verschiedenen Krankheiten, der GefaBentwicklung, der Kontrazeption und der Geweberegeneration gemeinsam zugrundeliegen. 
Damit verringern sich die bei entsprechenden Mitteln oder Verfahren sonst zu beobachtenden Nachteile. 
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Nukleinsauresequenzen von Genen der High Mobility Group Pro- 
teine sowie Verwendungen derselben 



Die vorliegende Erfindung betrifft 

DNA-Sequenzen, deren Verwendung sowie die Verwendung von DNA- 
Sequenzen der MAG-Gene bzw. von Genen der High Mobility Group 
Proteine, Mittel zur Behandlung verschiedener Krankheiten so- 
wie zur Kontrazeption und Gewebegeneration und entsprechende 
Kits und Verfahren, 

Bei der Untersuchung der rnolekularen Basis des beim Wachstum 
benigner und maligner Tumoren zu Tage tretenden aberranten 
Zellwachstums konnten Gene identif iziert werden, die als MAG- 
Gene (multiple-tumor aberration growth genes) bezeichnet wer- 
den, zu denen die Gene der High Mobility Group-Proteine (HMG- 
Gene) zahlen. 
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Die Gene der High Mobility Group-Proteine, wie z.B. das beim 
Menschen auf Chromosom 12 lokalisierte HMGI-C-Gen sowie das 
auf Chromosom 6 lokalisierte HMGI-Y-Gen, das unter den bisher 
bekannten HMG-Genen zu HMGI-C den relativ hdchsten Homologie- 
grad aufweist, verfilgen normalerweise iiber Telle, die fur DNA- 
bindende Anteile der Proteine und solche, die fur Protein-bin- 
dende Anteile codieren. 

Durch Untersuchungen von Schoenmakers (Schoenmakers et al. , 
Nature Genet 10:436-444 (1995)) wurde gezeigt, daS Mutationen 
des HMGI-C-Gens mit hoher Wahrscheinlichkeit ursachlich der 
Entstehung vieler gutartiger menschlicher Tumoren zugrunde 
liegen, wozu Gruppen der folgenden Tumoren geh6ren: Uterus- 
Leiomyome, Lipome, pleomorphe Adenome der Kopf speicheldrttse, 
Endometriumpolypen, Hamarto-Chondrome der Lunge, aggressive 
Angiomyxome und Fibroadenome der Mamma. 

Mit Ausnahme der pleomorphen Adenome sind alle betroffenen 
Tumoren mesenchymalen Ursprungs oder enthalten mesenchymale 
Anteile, die als monoklonal eingestuft werden. Das pleomorphe 
Adenom wird inzwischen Oberwiegend als epithelialer Tumor an- 
gesehen, obwohl seine Histogenese noch immer nicht eindeutig 
gekiart ist und auch eine Beteiligung mesenchymaler Zellen an 
der Tumorenentstehung diskutiert wurde. Viele der Tumoren zei- 
gen gelegentlich oder sogar regelhaft mesenchymale Metapla- 
sien. AuffSllig ist auch das Vorkommen myxoiden Knorpels in 
vielen der Tumoren, charakteristisch z.B. be i den Hamarto- 
Chondromen der Lunge und den pleomorphen Adenomen. 

Fur die Gruppe der Lipome wurden die Befunde von Schoenmakers 
(Schoenmakers et al., Nature Genet 10:436-444 (1995)) inzwi- 
schen von Ashar (Ashar et al., Cell 82:57-65 (1995)) best&- 
tigt. Die Mutationen, die sich zytogenetisch als strukturelle 
Chromosomenaberrationen der Region ql4-15 des Chromosoms 12 
manifestieren konnen, lassen sich mit den Methoden der Polyme- 
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rase Kettenreaktion zur schnellen Amplif izierung von 3' cDNA- 
Enden (3' RACE PCR) oder/und der Fluoreszenz in situ-Hybridis- 
ierung nachweisen. • Man findet dabei, daS oft Bruche im drit- 
ten, wesentlich seltener auch im vierten Intron des HMGI-C- 
Gens stattfinden. Durch Bruche wird der 3 f gelegene Teile des 
Gens von dessen urspriinglicher Sequenz abgetrennt und durch 
eine sog. ektopisch DNA-Sequenz ersetzt. Solche ektopischen 
Sequenzen stammen offenbar oft von anderen Genen. Das Fusions- 
gen der ektopischen Sequenz mit Teilen des HMGI-C, die fur die 
DNA-bindenden Anteiie codieren, verbleibt auf dem entstehenden 
Derivat des Chromosoms 12 und wird als Fusionstranskript in 
den Zellen zusammen mit dem ursprunglichen Transkript expri- 
miert. Es ist nicht bekannt, ob schon eine Expression des 
Gens, z.B. ausgelost durch die Verlagerung eines Enhancers in 
den Bereich des Gens, allein zur Tumorentstehung fiihren kann. 

Bemerkenswerterweise haben viele der o.g. Tumoren Untergrup- 
pen, fur die chromosomenveranderungen der Bande 6p21 charak- 
teristisch sind. In dieser Bande ist das Gen fur das HMGI-Y 
lokalisiert, das, wie oben bereits erwahnt, unter den bisher 
bekannten HMG-Genen den hochsten Homologiegrad zum HMGI-C- Gen 
aufweist, so da£ Mutationen dieses Gens ebenfalls eine Rolle 
bei vielen der genannten Tumoren spielen konnten. 

Die im Stand der Technik beschriebenen Mittel zur Beeinflus- 
sung der Gef afcentwicklung, d.h. (Neo-) Angiogenese, (Neo-)Vas- 
kularisierung und Tumorangiogenese, zur Prevention der Erblin- 
dung infolge Neo-Vaskularisierung, wie sie z.B. bei Diabetes 
mellitus auftritt, und zur Behandlung von Endometriose , zur 
Kontrazeption und zur Geweberegeneration zeichnen sich dadurch 
aus, dais sie letztendlich uber einen indirekten Mechanismus 
ihre jeweiligen Wirkung entfalten. 

Unter einem indirektem Mechanismus ist dabei zu verstehen, daS 
das jeweilige Mittel selbst oder bereits durch dieses Mittel 
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gebildete/aktivierte Ef f ektormolektile auf die Zielzellen, un- 
ter Umstanden unter Verwendung von Rezeptoren oder mehr Oder 
weniger spezifischen rezeptorahnlichen Strukturen, einwirken 
und in das zellulare Geschehen eingreifen, ohne jedoch selbst 
eine ihrer struktur inharente Spezifitat in sich zu tragen, 
die es erlauben wurde, die Translation und bzw, oder Trans- 
kription der fur das jeweilige Ph&nomen oder Krankheitsbild 
verantwortlichen Gene bzw. Sequenzen zu beeinf lussen. 

Aus diesem Mechanismus lassen sich eine Reihe grundsatzlicher 
Nachteile ableiten. Aufgrund unspezif ischer Aufnahmemechanis- 
men oder von Kreuzreaktivitaten der Rezeptoren bzw. rezeptor- 
ahnlichen strukturen, kommt es regelmafcig zu einer Aufnahme 
der besagten Mittel in andere Gewebe als die Zielgewebe bzw. 
Zielzellen. Infolgedessen ist mit unspezif ischen Wirkorten, 
und damit verbunden, zum Teil nicht unerheblichen Nebenwirkun- 
gen zu rechnen. Daruber hinaus kommt es aufgrund der EinfluS- 
nahme des besagten Mittels. auf die in den Zellen ablaufenden 
Reaktionen zu einer zum Teil nicht unerheblichen Storung, was 
im Falle der Zielzelle unter Umstanden, jedoch nicht notwendi- 
gerweise, zum erwiinschten Effekt ftlhrt. 

Ganz besonders problematisch gestaltet sich die Beeinf lussung 
der Gef ciftentwicklung mit Mitteln nach dem Stand der Technik. 
Neben der Hoffnung auf Selbstheilung sind in der Praxis Ver- 
pflanzungen von GefaSen die derzeit libliche Praxis. Dabei ist 
die Verfugbarkeit geeigneter Gefafie ein grundsatzliches Pro- 
blem. 

Eine Beeinf lussung der Gef afientwicklung im Sinne einer Unter- 
bindung der Tumorangiogenese ist mit Blick auf eine wirksame 
Krebstherapie ein erf olgversprechender Ansatzpunkt] dem unter 
Verwendung geeigneter, allerdings typischerweise systemisch 
wirkender Mittel nachgegangen wird. Die Verwendung derartiger 
systemischer Mittel geht jedoch aus den oben angefuhrten Grun 
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den mit den entsprechenden nachteiligen wirkungen einher, wie . 
sie auch aus der in ahnlicher Weise unspezif ischen Strahlen- 
the.rapie resultieren. 

Die Ursachen fur den Verlust der Sehkraft sind ausgesprochen 
vielfaltig und eine entsprechende Anzahl von Therapeutika ist 
derzeit erhaltlich. Es ist bekannt, daS bei Patienten mit Dia- 
betes mellitus eine Beeintrachtigung des Sehvermogens infolge 
Neo-Vaskularisierung eintritt, die zu einem vollstandigen Er- 
blinden fuhren kann. Zwar kann mit der Behandlung des Diabetes 
mellitus grundsatzlich eine positive Beeinf lussung der Beein- 
trachtigung des Sehvermogens erreicht werden, es besteht je- 
doch ein dringender Bedarf an einem Mittel, das unabh&ngig von 
der Therapie zur Behandlung von Diabetes mellitus spezifisch 
die Behandlung Oder Verhinderung des Erblindens infolge Neo- 
Vaskularisierung erlaubt. 

Die mit der Verwendung von hormonalen Mitteln zur Kontrazep- 
tion einhergehenden Nebenwirkungen sind hinlanglich bekannt 
und bestehen trotz grower Bemiihungen seitens der pharmazeuti- 
schen Industrie nach wie vor. Ein zentrales Problem im Zusam- 
menhang mit der Entwicklung oraler Kontrazeptiva ist sicher- 
lich auch darin zu sehen, da£ nach wie vor ein Bedarf fur ein 
vertragliches und zuverlassiges Mittel besteht, das die 
Schwangerschaf t nach erfolgter Nidation des befruchteten Eis 
unterbricht. 

SchlieSlich ist die Regeneration von Gewebe ein nach wie vor 
weitestgehend ungelostes Problem, trotz aller vor alien Dingen 
im Bereich der Ziichtung von.Haut erzielten Erfolge. Typischer- 
weise werden komplexe Nahrlosungen verwendet, urn zumindestens 
einige Gewebe zu regenerieren. Die Reproduzierbarkeit ist je- 
doch oft infolge der verwendeten Komplexmedien bzw. komplexen 
Medienzusatze riicht immer gewahrleistet , wobei komplexe Medien 
bzw. Medienzusatze deshalb notwendig sind, weil eine gezielte 
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Zugabe einzelner Faktoren in den seltensten Fallen zum Erfolg 
fuhrt. Selbst wenn einzelne Verbindungen bekannt sind, die 
eine Regeneration des betreffenden Gewebes in erwunschter Wei- 
se ermoglichen, 1st auch hier aufgrund des indirekten Wirkme- 
chanismus derartiger Verbindungen mit weiteren, unter Umstan- 
den nicht gewunschten Nebenwirkungen zu rechnen. Dariiber hin- 
aus kann eine nicht unerhebliche Gefahr sowohl fur die mit der 
Geweberegeneration betraute Person als auch fur den Patienten, 
der letztendlich das regenerierte Gewebe erhalten soil, von 
den zur Gewinnung der er f orderlichen Faktoren verwendeten bio- 
logischen Quellen ausgehen. 

Die Behandlung von Tumorerkrankungen stellt nach wle vor eines 
der groJSten Probleme der Medizin dar. Trotz groSer Anstrengun- 
gen ist die Anzahl spezifischer Therapieansatzen sehr gering 
und oft stellen Chemo- und/oder Strahlentherapie die einzigen 
Moglichkeiten dar, die jedoch mit Nebenwirkungen verbunden 
sind, die die Therapie als solches oft grundsatzlich in Frage 
stellen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, DNA-Sequenzen zu be- 
schreiben und zur Verfugung zu stellen, die beispielsweise 
geeignet sind, Mittel breitzustellen zur Behandlung von Krank- 
heiten oder zur Einf lufcnahme auf biologische Systeme unter 
Verringerung der ansonsten tiblicherweise auf tretenden Neben- 
wirkungen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist das Auf- 
zeigen neuer Verwendungen von Sequenzen der MAG-Gene bzw. der 
Gene der High Mobility Group Proteine mit dem Ziel der Bereit- 
stellung von Mitteln zur spezifischen Behandlung von Krankhei- 
ten Oder EinfluSnahme auf biologische Systeme unter Verringe- 
rung der ansonsten ublicherweise auf tretenden Nebenwirkungen. 
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ErfindungsgemaS wird die Aufgabe gelost durch eine DNA Se- 
quenz, die durch mindestens eine Sequenz wie dargestellt in 
den Figuren 1 bis 19 gekennzeichnet ist. 

In einer Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daS die DNA Sequenz 
teilweise oder ganz derjenigen des HMGI-C-Gens entspricht. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm sind Teile der in den Figu- 
ren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen ein Teil der DNA-Sequenz 
des HMGI-C-Gens. 

Es kann dabei vorgesehen sein, daG die DNA Sequenz gegenttber 
den in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen mutiert 
ist. 

Die Erfindung schlagt vor, da£ die DNA Sequenz die iia wesent- 
lichen gleiche Sequenz aufweist, wie die in den Figuren 1 bis 
19 dargestellten Sequenzen, einschliefclich des jeweiligen kom- 
plementaren Stranges und modif izierter Versionen beider Stran- 
ge. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daS die DNA-Sequenz eine 
im wesentlichen funktionell gleiche Nukleinsauresequenz wie 
die in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen aufweist. 

In einer Ausfuhrungsf orm weist die erf indungsgemafie DNA- Se- 
quenz mindestens eine Sequenz auf, die fiir einen DNA-bindenden 
Anteil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daS die erf indungsgemaSe 
Sequenz keine Sequenz aufweist, die fiir den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden. Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 
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In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist vorgesehen, dafc die 
erf indungsgem&£e Sequenz eine Oder mehrere Sequenzen S r auf- 
weist, die diejenige Sequenz, bzw. die jenigen Sequenzen er- 
setzt/ersetzen Oder erganzt/erganzen, die ftir den Protein-bin- 
denden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. 
der korrespondierenden Translationsprodukte codiert/codieren. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vor- 
gesehen, da£ die Sequenz. S r aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer 
(Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombina- 
tionen davon umfafct. 

In einer Alternative ist . vorgesehen , daft die in den Figuren 1 
bis 19 dargestellten Sequenzen aberrante Transkripte des HMGI- 
C-Gens sind. 

Die oben bezeichneten Sequenzen werden im folgenden als Se- 
quenzen Sjyp bezeichnet. 

Weiterhin betrifft die Erfindung einen Expressionsvektor , der 
mindestens einen Transkriptionspromotor umfafct, dem flufiab- 
warts mindestens eine der Sequenzen S AT folgt. 

Daruber hinaus betrifft die Erfindung eine Wirtszelle, die mit 
einem erf indungsgemafcen Expressionsvektor transfiziert oder 
transformiert ist. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form 1st die Wirtszelle eine 
prokaryontische Zelle. 

In einer weiteren Ausfiihrungs form ist die Wirtszelle eine eu- 
karyontische Zelle. 
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In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die eukaryontische 
Zelle eine Hefezelle. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orni ist die 
eukaryontische Zelle eine Saugerzelle. 

Dariiberhinaus betrifft die Erf indung . ein Protein, das ein 
Translationsprodukt einer Oder mehrerer der Sequenzen S AT und/- 
oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden 
Transkripte, das/die nativ Oder mutiert und/oder vollstandig 
Oder als Fragment vorliegt/vorliegen, ist, und wobei das 
Translationsprodukt nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glycosy- 
liert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert Oder nicht 
chemisch modifiziert yorliegt. 

Die Erfindung betrifft unter Losung der Aufgabe in einem wei- 
teren Aspekt die Verwendung mindestens einer der erfindungs- 
gemaften Sequenzen S AT zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung. 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren die. Aufgabe losenden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Beeinf lussung der 
Gef aftentwicklung. 

Ein anderer die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung betrifft 
die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group Pro- 
tein-Gen zur Beeinf lussung der Gef afcentwicklung. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, dag das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaftt. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene G G bezeichnet. 
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Es kann vorgesehen sein, daft Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher NukleinsSuresequenz wie die Gene G G . 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 
jenige der Gene G G . 

Die oben def inierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
f alls oben def inierten Genen G G fortan als Sequenzen S G be- 
zeichnet. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daft die Se- 
quenzen S G mindestens eine Sequenz aufweisen, die fur einen 
DNA-bindenden Anteil deis korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert. 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen, 
daft die erf indungsgemaften Sequenzen S G und Derivate davon keine 
Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden Teil des kor- 
respondierenden Translationsproduktes bzw. der korrespondie- 
renden Translationsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daft die Sequenzen S Q oder er- 
f indungsgemafte Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen S r 
aufweisen, die die jenige Sequenz bzw. diejenigeh Sequenzen 
ersetzt/ersetzen Oder erganzt/erganzen, die fur den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codieren. 

Dabei ist moglich, daft die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfaftt. 
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In einer Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, dafc die Sequenzen S AT 
und S G , sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dafi die Sequenzen S AT und S G , 
sowie erf indungsgemafce Derivate davon, nativ und/oder mutiert 
und/oder fragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung konnen die Sequenzen S AT . 
und S G , sowie erf indungsgemafce Derivate davon, mindestens einen 
Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement. und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

In einer Ausf uhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
S AT oder S G , oder erf indungsgemaSe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, da£ die Sequenzen S AT und S G , sowie er- 
f indungsgemaSe Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 

Die oben angefuhrten Gene G G , die Sequenzen S G sowie die davon 
abgeleiteten. Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf uhrungsf or- 
men werden im folgenden als Sequenzen S T bezeichnet. 

Erf indungsgemaS wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, das mindestens ein Mittel 
M s umfaSt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense DNA, 
sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und anti- 
sense cDNA und Kombinationen davon, als Einzelstrang und/oder 
als Doppelstrang, umfaSt. 
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Es kann vorgesehen s.ein. daS die Sequenz(en) des Mittels M s 
bzw. der Mittel M s nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm korrespondiert die Se- 
quenz des Mittels M s /der Mittel M s zu einer Sequenz/den Sequen- 
zen S T Oder S AT und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden Transkripten, das/die nativ oder mutiert, voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsauren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im folgenden als Mittel M^ be- 
zeichnet. 

Weiterhin wird die Aufgabe erf indungsgemaS gelost durch ein 
Mittel zur Beeinf lussung der Gef afientwlcklung, das mindestens 
ein Mittel M p umfaSt, das aus der Gruppe ausgewahlt 1st, die 
polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente 
und Derivate derselben umfaSt. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn das Mittel M p gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen S T oder S AT Und/oder das entsprechende 
. Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist das Mittel 
M p gerichtet gegen ein oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S T oder S AT und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder gly- 
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cosyliert, teilweise glycosyliert Oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ 
vorliegen. 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daft das 
erf indungsgemafte Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein- 
Fragment desselben gerichtet ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen S T oder S AT und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS das erf indungsgemafte Mit- 
tel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben ge- 
richtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder meh- 
rere Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen S T oder S AT und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. deren entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgewahlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel M Mp bezeichnet. 

ErfindungsgemaS 'wird die Aufgabe weiterhin gelost durch ein 
Mittel zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung , das mindestens 
ein Translationsprodukt einer Sequenz Oder mehrerer der Se- 
quenzen S T oder S AT und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die * nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
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gen, umfaSt, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. 
die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/ Oder 
vollstSndig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise 
glycosyliert Oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert 
oder nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder 
nicht chemisch modifiziert vorliegt/ vorliegen. 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

Schliefclich wird die Aufgabe gelost durch ein erf indungsgema- 
fies Mittel zur Beeinf lussung der Gef afientwicklung , das minde- 
stens einen Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die 
Expression stimulierendes Mittel umfafct. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhibitor 
und/oder das die Expression stimulierende Mittel eine filr eine 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen S^. oder S AT , verglichen mit 
anderen Genen des betreffenden genetischen Systems, erhohte 
Spezifitat aufweist. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhi- 
bitor und/oder das die Expression stimulierende Mittel spezi- 
fisch ist fur eine Sequenz oder mehrere der Sequenzen S T oder 

S AT- 

Der oben beschriebene Expressionsinhibitor wird im folgenden 
als Expressionsinhibitor I und das oben beschriebene, die Ex- 
pression stimulierende Mittel als das die Expression stimulie- 
rende Mittel ES bezeichnet. 

E i ne erf indungsgemafee Verwendung der erf indungsgemafcen Mittel 
zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung betrifft die Angiogene- 
se. 
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Besonders bevorzugt ist, wenn die Angiogenese verringert. und/- 
oder unterbunden wird. 

Alternativ kann vorgesehen sein, daS die Angiogenese stimu- 
liert wird. 

Insbesondere bevorzugt ist eine Ausfiihrungsf orm, bei der die 
Beeinf lussung der Gef afcentwicklung die Tumor angiogenese be- 
trifft. 

Weiterhin betrifft eine erf indungsgemafie Verwendung der erf in- 
dungsgemaSen Mittel zur Beeinf lussung der Gef a&entwicklung die- 
Vaskularisierung . 

Besonders bevorzugt ist dabei eine Ausf uhrungsform, bei der 
die Vaskularisierung stimuliert wird. 

In einer Alternative kann die Vaskularisierung verringert oder 
unterbunden werden. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Behandlung 
und/oder Vermeidung von Erblinden infolge Neo-Vaskularisierung 
unter Verwendung mindestens eines der erf indungsgemaSen Mittel 
zur Beeinf lussung der Gef afcentwicklung. 

Schliefclich betrifft ein weiterer Aspekt der Erfindung die 
Verbesserung der Gef afcversorgung von inf arktgeschadigtem Herz- 
muskelgewebe unter Verwendung mindestens eines der erfindungs- 
gemSfcen Mittel zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung. 

Es kann vorgesehen sein, da£ die erf indungsgemafcen Verwenduh- 
gen beim Menschen und/ oder bei Tieren erfolgen. 

Weiterhin ist die Verwendung zur therapeutischen und/oder dia- 
gnostischen Anwendung beim Menschen und/oder bei Tieren vor- 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 16 - 



gesehen. 

Weiterhin kann die Verwendung in vitrc? zur Anwendung gelangen. 

Bei einer weiteren erf indungsgemafcen Verwendung mindestens 
eines der er f indungsgemafcen Mittel ist die Verwendung zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur therapeutischen und/oder dia- 
gnostischen Anwendung bei der Beeinf lussung der Gef afientwick- 
lung vorgesehen. 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen Kit zur 
Beeinf lussung der Gef afcentwicklung, der mindestens ein Mittel 
^AKS und/oder ein Mittel M^p enthSlt. 

Es ist moglich, daJS ein Kit mindestens ein Translationsprodukt 
einer Oder mehrerer der Sequenzen S T Oder S AT und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte , 
das/die nativ oder mutiert und/ oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten ist, und wobei das be- 
sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder .chemisch modifiziert oder chemisch nicht modif iziert 
vorliegt/vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm des Kits ist mindestens ein Expres- 
sionsinhibitor I und/oder mindestens ein die Expression stimu- 
lierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, 
daft in dem Kit mindestens ein Mittel M ms und/oder mindestens 
ein Mittel M^p und/oder mindestens ein Translationsprodukt TP 
und/ oder mindestens ein Expressionsinhibitor I und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel ES enthalten 
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ist. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm kann der 
Kit zur Beeinf lussung der Tumorangiogenese verwendet werden. 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm wird der Kit zur Beeinflus- 
sung der Angiogenese verwendet. 

Weiterhin ist es mdglich, daft der Kit zur Beeinf lussung der 
Vaskularisierung verwendet wird. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daft der Kit auf die Ge- 
f aftentwicklung inhibierend wirkt. 

In einer Alternative ist vorgesehen, daft der Kit auf die Ge- 
f aftentwicklung stimulierend wirkt. 

Schlieftlich ist es moglich, daft der erf indungsgemaSe Kit zur 
Behandlung und/oder Vermeidung von Erblinden infolge Neo-Vas- 
kularisierung verwendet wird. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daft der erf indungsgemaSe Kit 
zur Verbesserung der Gef aftversorgung von inf arktgeschadigtem 
Herzmuskelgewebe verwendet wird. 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Es ist vorgesehen, daft der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 

Schlieftlich kann der Kit auch in in vi£££-Systemen verwendet 
werden. 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 18 - 



Erf indungsgemafc wird die Aufgabe gelost durch die Verwendung 
mindestens einer der erf indungsgemafcen Sequenzen S AT zur Be- 
handlung von Endometriose . 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren, die Aufgabe losenden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Behandlung von Endo- 
metriose. 

Ein anderer, die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung be- 
trifft die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Behandlung von Endometriose. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, dafi das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgew&hlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfafct. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene Gq bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, da£ Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher Nukleinsauresequenz wie die Gene G G . 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 
jenige der Gene Gq. 

Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen G G fortan als Sequenzen S G be- 
zeichnet. 

in einer weiteren Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, dafi die Se- 
quenzen S G mindestens eine Sequenz aufweisen, die fur einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert . 
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In einer weiteren Alternative der Erfindung 1st vorgesehen, 
da& die Sequenzen S Q und Derivate davon keine Sequenz aufwei-^ 
sen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, da£ die Sequenzen S G Oder er- 
f indungsgemafce Derivate davon eine oder mehrere Sequenzen S f 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw, diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen oder erganzt/erganzen, die fur den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codiert/co- 
dieren. 

Dabei ist moglich, daft die Sequenz Sj aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinatiorien davon umfafit. 

In einer Aus fuhrungs form ist vorgesehen, daS die Sequenzen S AT 
oder S G , sowie erf indungsgemafce Derivate davon, als Doppel- 
strang und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzel- 
strang und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS die Sequenzen S AT oder S G , 
sowie erf induhgsgema&er Derivate davon, nativ und/ oder mu- 
tiert und/oder fragmentiert oder nicht fragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung konnen die Sequenzen S AT 
oder S G , sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, mindestens ei- 
nen Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 
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In einer Ausf uhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
S AT oder S G , oder erf indungsgemaSe Derivate davon, in einem 
wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daft die Sequenzen S AT oder S G , oder er- 
f indungsgemafce Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 

Die oben angefiihrten Gene G G , die Sequenzen S G sowie die davon 
abgeieiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf Uhrungsf or- 
men werden im folgenden als Sequenzen S T bezeichnet* 

Erf indungsgemaft wird die Aufgabe geldst durch ein Mittel zur 
Behandlung von Endometrioses das mindestens ein Mittel M s um- 
fafct, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense DNA, sense 
RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und antisense 
cDNA und Kombinationen davon r als Einzelstrang und/oder als 
Doppelstrang, umfafct. 

Es kann vorgesehen sein, daS die Sequenz(en) des Mittels M s 
bzw. der Mittel nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm korrespondiert die Se- 
quenz des Mittels M s /der Mittel M s zu einer Sequenz/den Sequen- 
zen S T oder dem entsprechenden Transkript bzw. den entsprechen- 
,,den Transkripten. das/die nativ oder mutiert, vollstandig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsauren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im folgenden als Mittel be- 
zeichnet. 
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weiterhin wird die Aufgabe erf indungsgemas geldst durch ein 
Mittel zur Behandlung von Endometrioses das mindestens ein 
Mittel M p umfaSt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die poly- 
klonale Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfa&t. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn das Mittel M p gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen S ? oder S AT und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegen. 

In einer besonders bevorzugten Aus fuhrungs form ist das Mittel 
M p gerichtet gegen ein oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S T oder S AT und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen , und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder gly- 
cosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ 
vorliegen. 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erf indung , daS das 
erfindungsgemafce Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein 
Fragment desselben gerichtet ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen S T oder S AT und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daft das erf indungsgemaSe Mit- 
tel gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben gerich- 
tet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder mehrere 
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Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 
S T oder S AT und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. deren 
entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/- 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und 
wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besagten Trans- 
lationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glycosyliert 
oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht 
phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umf assenden Gruppe ausgewahlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel Mj^p bezeichnet. 

Erf indungsgemaS wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel, das 
mindestens ein Translationsprodukt einer Sequenz oder mehrerer 
der Sequenzen S T oder S AT und/oder des entsprechenden Trans- 
kripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vor- 
liegen, umfafct, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. 
die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/ oder 
vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise 
glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert 
oder nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder 
nicht chemisch modfiziert vorliegt/ vorliegen. 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

SchlieSlich wird die Aufgabe gelost durch ein erf indungsgema- 
ftes Mittel zur Behandlung von Endometriose, das mindestens 
einen Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel umfafct. 
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Besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhibitor 
und/oder das die Expression stimulierende Mittel eine fur eine 
Sequenz Oder mehrere der Sequenzen S T Oder S AT , verglichen mit 
anderen Genen des betreffenden genetischen Systems, erhohte 
Spezifitat aufweist. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhi- 
bitor und/oder das die Expression stimulierende Mittel spezi- 
fisch ist fur eine Sequenz oder mehrere der Sequenzen S T oder 

s AT . 

Eine erf indungsgemaSe Verwendung sieht vor, dafi mindestens 
eines der erf indungsgemaSen Mittel zur Behandlung von Endome- 
triose beim Menschen und/ oder bei Tieren verwendet wird. 

In einer Ausf uhrungsf orm ist die Verwendung zur therapeuti- 
schen und/oder diagnostischen Anwendung beim Menschen und/oder. 
bei Tieren vorgesehen. 

Eine weitere erf indungsgemafce Verwendung sieht die in vitro - 
Anwendung mindestens eines der erf indungsgemaSen Mittel vor. 

Schliefclich kann eine erf indungsgemaSe Verwendung die Verwen- 
dung mindestens eines der erf indungsgemafcen Mittel zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur therapeutischen und/oder dia- 
gnostischen Anwendung bei der Behandlung von Endometriose vor- 
sehen. 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung einen Kit zur 
Behandlung von Endometriose, der mindestens ein Mittel M^g 
und/oder ein Mittel M MAKp enthalt. 

Es ist moglich, daB ein Kit mindestens ein Translationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen oder S AT und/oder des ent- 
sprechehden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
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das/die nativ Oder mutiert und/ Oder vollstSndig Oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen , enthalten ist, und wobei das be- 
sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ Oder mutiert und/oder vollstSndig Oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modif iziert 
vorliegt/vorliegen. 

In einer Ausfuhrungsf orm des Kits ist mindestens ein Expres- 
sionsinhibitor I und/oder mindestens ein die Expression stimu- 
lierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, 
da& in dem Kit mindestens ein Mittel W ms und/oder mindestens 
ein Mittel M mp und/oder mindestens ein Translationsprodukt TP 
und/oder mindestens ein Expressionsinhibitor I und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel ES enthalten 
ist. 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Es ist vorgesehen, daft der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 

SchlieSlich kann der Kit. auch in in vi££Q-Systemen verwendet 
werden. 

Erf indungsgemaft wird die Aufgabe gelost durch die Verwendung 
mindestens einer der Sequenzen S AT zur Kontrazeption. 

Die Erfindung betrif ft in einem weiteren, die Aufgabe losenden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Kontrazeption. 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 25 - 



Ein anderer, die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung be- 
triffc die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Kontrazeption. 

In einer bevorzugten Ausfuh rungs form ist vorgesehen, daft das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaftt. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene G G bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, daft Sequenzen verwendet werden mit 
es'sentiell gleicher Nukleinsauresequenz wie die Gene G G . 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden rait im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 
jenige der Gene G G . 

Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen G G fortan als Sequenzen S G be- 
zeichnet. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daft die Se- 
quenzen S G mindestens eine Sequenz aufweisen, die fur einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert. 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen, 
daft die Sequenzen S G und Derivate davon keine Sequenz aufwei- 
sen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 
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Weiterhin kann vorgesehen sein, dafc die Sequenzen S G oder er- 
f indungsgemaSe Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen S r 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
er.se tzt/ersetzen Oder erganzt/erganzen, die fiir den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codiert/co- 
dieren. 

Dabei ist moglich, da£ die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfaSt. 

In einer Ausf iihrungs form ist vorgesehen, daft die Sequenzen S AT 
und S G , sowie erf indungsgemafce Derivate davon, als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, da£ die Sequenzen S AT und S G , 
sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, nativ und/ Oder mutiert 
und/oder fragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erf indung konnen die Sequenzen S AT 
und S G , sowie Derivate davon, mindestens einen Promotor und/- 
oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder mindestens ein 
Transkriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Re- 
sistenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
weisen. 

In einer Ausf uhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
. S AT oder S G , oder erf indungsgemaSe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daS die Sequenzen S AT und S G , sowie er- 
f indungsgemaSe Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
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liegen. 

Die oben angefuhrten Gene G G , die Sequenzen S G sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf iihrungsf or- 
men werden im folgenden als Sequenzen S T bezeichnet. 

Erf indungsgemafc wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Kontrazeption, das mindestens ein Mittel M s umfaSt, das aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, 
ant i sense DNA, an ti sense RNA und an ti sense cDNA und Kombina- 
tionen davon/ als Einzelstrang und/ Oder als Doppe 1st rang, um- 
fafit. 

Es kann vorgesehen sein, da£ die Sequenz(en) des Mittels M s 
bzw, der Mittel M s nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf arm korrespondiert die Se- 
quenz des Mittels M $ /der Mittel M s zu einer Sequenz/den Sequen- 
zen S T oder S AT und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden Transkripten, das/die nativ oder mutiert, voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsauren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im folgenden als Mittel M^ be- 
zeichnet. 

Weiterhin wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur Kontra- 
zeption, das mindestens ein Mittel M s umfaSt, das aus der Grup- 
pe ausgewahlt. ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale 
Antikorper und Fragmente und Derivate derselben umfaSt. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn das Mittel M p gegen eine 
Sequenz/die Sequenzen S T oder S AT und/oder das entsprechende 
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Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist, das/die natlv Oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

In einer besonders bevorzugten Ausf Qhrungsf orm ist das Mittel 
Mp gerichtet gegen ein oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrere r der Sequenzen S T oder S AT und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. die entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder gly- 
cosyliert,. teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ 
vorliegen. 

Weiterhin ist es« im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daS das 
erf indungsgemaSe Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein 
Fragment desselben gerichtet ist, der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen S T oder S AT und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daft das erf indungsgemaSe Mit- 
tel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben ge- 
richtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder meh- 
rere Translationsprodukte einer "Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen S T oder S AT und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. deren entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
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nicht phosphorylierc vorliegt/vorliegen . 

Die oben angegebenen, aus der Antik6rper und Fragmente undi 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgew&hlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel M mKP bezeichnet. 

Erf indungsgemaG wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Kontrazeption, das mindestens ein Translationsprodukt einer 
Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen S T Oder S AT und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollst&ndig Oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, umfafit* und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/ oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modif iziert oder. nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/ vorliegen.. 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

Schliefclich wird die Aufgabe gelost durch ein erf indungsgema- 
fees Mittel zur Kontrazeption, das mindestens einen Expres- 
sionsinhibitor und/oder mindestens ein die Expression stimu- 
lierendes Mittel umfaftt. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhibitor 
und/oder das die Expression stimulierende Mittel eine fur eine 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen S T oder S AT , verglichen mit 
anderen Genen des betreffenden genetischen Systems, erhohte 
Spezifitat aufweist. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn der Expressionsinhi- 
bitor und/oder das die Expression stimulierende Mittel spezi- 
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fisch ist fur eine Sequenz oder mehrere der Sequenzen S T Oder 
S AT' 

Der oben beschriebene Expressionsinhibitor wird im folgenden 
als Expressionsinhibitor I und das oben beschriebene, die Ex- 
pression stimulierende Mittel als das die Expression stimulie- 
rende Mittel ES bezeichnet,. 

Eine erf indungsgemafce Verwendung. sieht die Verwendung minde- 
stens eines der erf indungsgemafcen Mittel zur oralen Kontrazep- 
tion vor. 

Eine- weitere erf indungsgemaSe Verwendung sieht die Verwendung 
mindestens eines der erf indungsgemafcen Mittel zur lokalen Kon- 
trazeption vor . 

Es kann vorgesehen sein, daft die Verwendung beim Menschen und/ 
oder bei Tieren erfolgt. 

In einer Alternative betrifft die Verwendung die therapeuti- 
sche Anwendung beim Menschen und/oder bei Tieren. 

Eine weitere erf indungsgemafce Verwendung mindestens eines der 
erfindungsgemafcen Mittel betrifft die Herstellung eines Arz- 
neimittels zur therapeutischen Anwendung. 

In einem weiteren, die Aufgabe losenden Aspekt betrifft die 
Erfindung einen Kit zur Kontrazeption, der mindestens ein Mit- 
tel M f4AKS und/oder mindestens ein Mittel M^ enthSlt. 

Es ist moglich, da£ ein Kit mindestens ein Trans lationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen S T oder S AT und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/ oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten ist, und wobei das be- 
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sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig Oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch inodif iziert 
vorliegt/vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm des Kits ist mindestens ein Expres- 
sionsinhibitor I und/oder mindestens eine die Expression sti- 
mulierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten Ausf tihrungs form ist vorgesehen, 
daft in dem Kit mindestens ein Mittel und/oder mindestens 

ein Mittel M^ Kp und/oder mindestens ein Translationsprodukt TP 
und/ oder mindestens ein Expressionsinhibitor I und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel ES enthalten 
ist. 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm kann der 
Kit zur oralen Kontrazeption verwendet werden. 

Weiterhin ist es moglich, daft der Kit zur lokalen Kontrazep- 
tion verwendet wird. 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Es ist vorgesehen, daft der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 

Schlieftlich kann der Kit auch in in vi££Q-Systemen verwendet 
werden. 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren 
zur Kontrazeption, welches vorsieht, daft mindestens ein Mittel 
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verabreicht wird, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense 
DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und 
antisense cDNA und Kombination davon, als Einzelstrang und/- 
oder als Doppelstrang, beinhaltet, und wobei die Sequenz des 
aus der Gruppe ausgewahlten Mittel zu der/den Sequenz (en) S T 
und/oder S AT und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden Transkripten korrespondiert , das/die nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig Oder als Fragment vorliegt/vor- 
liegen . 

Daruber hinaus stellt die Erfindung ein Verfahren zur Kontra- 
zeption vor, das die Verabreichung mindestens eines Mittels 
vorsieht, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die polyklonale 
Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und Derivate 
derselben beinhaltet, und wobei das aus der Gruppe ausgewahlte 
Mittel gerichtet ist gegen die Sequenz (en) S T und/oder S AT 
und/oder das entsprechende Transkript/die entsprechenden 
Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

In einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur 
Kontrazeption vorgeschlagen , das vorsieht, mindestens ein Mit- 
tel zu verabreichen, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente 
und Derivate derselben beinhaltet, und wobei das aus der Grup- 
pe ausgewahlte Mittel gerichtet ist gegen ein oder mehrere 
Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 
S T und/oder S AT und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. 
der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und 
wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besagten Trans- 
lationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert 
oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht 
phosphoryliert vorliegt/vorliegen . 
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Desweiteren schlagt die Erfindung ein Verfahren zur Kontrazep- 
tion vor, welches sich dadurch auszeichnet, daft mindestens ein 
Mittel verabreicht wird, das ein Translationsprodukt. ist einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S T und/oder S AT und/oder 
des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Trans- 
kripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Trans- 
lationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ 
oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder 
glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert und/oder 
chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vor- 
liegt/vorliegen . 

In bevorzugten Ausf iihrungsf ormen der erf indungsgemaSen Verfah- 
ren zur Kontrazeption wird das besagte Mittel oral verab- 
reicht. ' 

In einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist vorgesehen, 
daft das besagte Mittel periodisch verabreicht wird. 

Eine weitere Alternative der erf indungsgemaften Verfahren sieht 
vor, daft das besagte Mittel nach der Konzeption verabreicht 
wird. 

Erf indungsgemaft wird die Aufgabe gelost durch die Verwendung 
mindestens einer der Sequenzen S AT zur Geweberegeneration 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren, die Aufgabe losenden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Geweberegeneration. 

Ein anderer, die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung be- 
trifft die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Geweberegeneration. 



WO 97/23611 



PCT7DE96/02494 



- 34 - 



In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daB das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfafit. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene G G bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, da£ Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher Nukleinsauresequenz wie die Gene G G . 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 
jenige der Gene Gq . 

Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen G G fortan als Sequenzen S G be- 
zeichnet. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daft die Se- 
quenzen S G mindestens eine Sequenz aufweisen, die fur einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert. 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen, 
daS die Sequenzen S G und Derivate davon keine Sequenz aufwei- 
sen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, dafc die Sequenzen S G Oder er- 
f indungsgemaSe Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen S r 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen Oder erganzt/erganzen, die fur den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
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bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codieren. 

Dabei ist moglich, daft die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umfaJSt. 

In einer Ausf uhrungsf orm ist vorgesehen, daS die Sequenzen S AT 
Oder S G , sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, als Doppel- 
Strang und/oder kodierender und/oder nicht-codierender Einzel- 
strang und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, da£ die Sequenzen S AT oder S G , 
sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, nativ und/ oder mutiert 
und/oder fragmentiert oder nicht fragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung konnen die Sequenzen S AT 
oder S G , sowie erf indungsgemaSe Derivate davon, mindestens ei- 
nen Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

In einer Ausf uhrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
S AT oder' S G , oder erf indungsgemaSe Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, daS die Sequenzen S AT oder S G , sowie er- 
f indungsgemaSe Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 

Die oben angefuhrten Gene G G , die Sequenzen S G sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Aus fuhrungs fore- 
men werden im folgenden als Sequenzen S T bezeichnet. 
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ErfindungsgemaS wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Geweberegeneration, das mindestens ein Mittel M s umfaSt, das 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense 
cDNA, antisense DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kom- 
binationen davon, als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, 
umfafct. 

Es kann vorgesehen sein, daft die Sequenz(en) des Mittels M s 
bzw. der Mittel M s nativ oder mutiert und/oder vollstandig Oder 
als Fragment und/oder chemisch modif iziert oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt/vorliegen. 

In einer bevorzugten Ausf iihrungsf orm kprrespondiert die Se- 
quenz des Mittels M s /der Mittel M s zu einer Sequenz/den Sequen- 
zen S T Oder S AT und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den 
entsprechenden Transkripteri, das/die nativ oder mutiert r voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Nukleinsauren umfassenden Gruppe 
ausgewahlten Mittel werden im f olgenden als Mittel M MAKS be- 
zeichnet* * 

Weiterhin wird die Aufgabe erfindungsgemafi gelost durch ein 
Mittel zur Geweberegeneration, das mindestens ein Mittel M p 
umfaSt, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die polyklonale 
Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und Derivate 
derselben umfaSt. 

Dabei ist besonders bevorzugt, wenn das Mittel M p gegen eine 
Sequeriz/die Sequenzen S T oder S AT und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te gerichtet ist, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 
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In einer besonders bevorzugten Ausf iihrungsf orm ist das Mittel 
M p gerichtet gegen ein oder mehrere Translationsprodukte einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S T oder S AT und/oder des 
entsprechenden Transkript bzw. die entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glycosy- 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/ vorliegen. 

Weiterhin ist es im Rahmen der vorliegenden Erfindung, daS das 
erfindungsgemafte Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein 
Fragment desselben gerichtet ist,. der seinerseits gerichtet 
ist gegen eine Sequenz/die Sequenzen S T oder S AT und/oder das 
entsprechende Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Trans- 
kriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS das erf indungsgemafce Mit- 
tel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben ge- 
richtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder. meh- 
rere Translationsprodukte einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen S T oder S AT und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. deren entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw, die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig. oder als Framgent und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die oben angegebenen, aus der Antikorper und Fragmente und 
Derivate derselben umfassenden Gruppe ausgewahlten Mittel wer- 
den im folgenden als Mittel M m? bezeichnet. 
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Erf indungsgemaS wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Geweberegeneration, das mindestens ein Translationsprodukt 
einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S T Oder S AT und/oder 
des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Trans- 
kripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollst&ndig Oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen, umfafct, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/ oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modif iziert 
vorliegt/ vorliegen. 

Das oben beschriebene Translationsprodukt wird im folgenden 
als Translationsprodukt TP bezeichnet. 

SchlieGlich wird die Aufgabe. gelost durch ein erf indungsgema- 
£es Mittel zur Geweberegeneration, das mindestens ein die Ex- 
pression stimulierendes Mittel umfa£t. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn das die Expression stimu- 
lierende Mittel eine fur eine Sequenz oder mehrere der Sequen- 
zen S T oder S AT , verglichen mit anderen Genen des betreffenden 
genetischen Systems, erhdhte Spezifitat aufweist. 

Ganz besonders bevorzugt ist dabei, wenn das die Expression 
stimulierende Mittel spezifisch ist fur eine Sequenz oder meh- 
rere der Sequenzen S T oder S AT . 

Das oben beschriebene, die Expression stimulierenden Mittel 
wird im folgenden als das die Expression stimulierende Mittel 
ES bezeichnet. 

Eine erf indungsgemafce Verwendung mindestens eines der erfin- 
dungsgemafcen Mittel zur Geweberegeneration sieht vor, daJ5 das 
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zu regenerierende Gewebe ausgewahlt ist aus der Gruppe., die 
degeneratives Gewebe, traumatisch geschSdigtes Gewebe und an- 
derweitig geschadigtes Gewebe umfafct. 

Besonders bevorzugt ist eine Verwendung mindestens eines der 
erfindungsgemaSen Mittel zur Geweberegeneration, wenn das zu 
regenerierende Gewebe mesenchymales Gewebe ist. 

Ganz besonders bevorzugt ist, wenn das mesenchymale Gewebe 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Knorpelgewebe , Muskelgewe- 
be, Fettgewebe und Binde- und Stutzgewebe umfafrt. 

Eine weitere erf indungsgemafce Verwendung betrifft die Verwen- 
dung mindestens eines der erfindungsgemaSen Mittel zur Gewebe- 
regeneration in vivo ■ 

Die Erfindung schlagt vor, daS die Verwendung beim Menschen 
und/ oder bei Tieren erfolgt. 

Weiterhin ist die Verwendung zur therapeutischen Anwendung 
beim Menschen und/oder bei Tieren vorgesehen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung min 
destens eines der erf indungsgemaSen Mittel zur Geweberegenera 
tion in vitro . . 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn die Verwendung in/ an Kultu 
ren erfolgt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Zellkul- 
turen, Gewebekulturen , Organkulturen und Kombinationen dersel 
ben umfaSt. 

Bei einer weiteren erf indungsgemaSen Verwendung der erf in- 
dungsgemaSen Mittel zur Geweberegeneration ist die Verwendung 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur therapeutischen Anwen 
dung bei der Regeneration von Gewebe vorgesehen. 
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In einem weiteren Aspekt betriff t die Erfindung einen Kit zur 
Geweberegenration, der mindestens ein Mittel M^g und/oder ein 
Mittel M m? enth&lt. 

Es ist m6glich, daft ein Kit mindestens ein Translationsprodukt 
einer oder mehrerer der Sequenzen S T oder S AT und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw, der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/ oder volistandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enth&lt, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/oder volistandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsform ist mindestens ein die Expression 
stimulierendes Mittel ES enthalten. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsform ist vorgesehen, 
daft in dem erf indungsgemaften Kit mindestens ein Mittel M^g 
und/oder mindestens ein Mittel M^p und/oder mindestens ein 
Translationsprodukt TP und/ oder mindestens ein die Expression 
stimulierendes Mittel ES enthalten ist, 

Der Kit kann zur therapeutischen Behandlung und/oder zur Dia- 
gnose verwendet werden. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daft der Kit in vivo zur Anwen- 
dung gelangt. 

Es ist vorgesehen, daft der Kit bei Menschen und/oder Tieren 
verwendet wird. 
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Schliefclich kann der Kit auch in in ^itrQ-Systemen verwendet 
we r den. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn er in/an Kulturen verwen- 
det wird, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Zellkultu- 
ren, Gewebekulturen, Organkulturen und Kombinationen derselben 
umfaSt. 

In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfindung ein Verfahren 
zur Geweberegenration, bei dem mindestens eine der Sequenzen S T 
oder S AT in dem zu regenerierenden Gewebe exprimiert wird. 

In einem weiteren / die Aufgabe losenden Aspekt betrifft die 
Erfindung ein Verfahren, das die folgenden Schritte umfaSt: 

a) Bereitstellen von Zellen, die als Zielzellen bezeichnet 
werden; 

b) Einfiihren von mindstens einer der Sequenzen S T oder S AT in 
die Zielzellen; 

c) Induktion der Expression von mindestens einer der Sequenzen 
S T Oder S AT in den Zielzellen; und optional 

d) Kultivieren der Zielzellen. 

Es kann vorgesehen sein, daft bei der Kultivierung der 
Zielzellen mindestens eine der Sequenzen S T oder S AT exprimiert . 
wird. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird mindestens eine der 
Sequenzen S T oder S AT in vitro in die Zielzellen mittels eines 
Verfahrens eingefuhrt, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Trans fektion , Mikroin jektion , Elektroporation , Gentransf er 
mittels Liposomen und Agenzien-vermittelte Transformation um- 
faSt. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, da£ Induktion der Expression 
und/oder die Expression beeinfluSt wird durch mindestens ein 
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Mittel M MKS und/oder mindestens ein Mittel M^p und/oder minde- 
stens ein Translationsprodukt TP und Oder mindestens ein die 
Expression stlmulierendes Mittel ES. 

In einer Ausf uhrungsform konnen die Zielzellen von einem tie- 
rischen Organismus, einschliefilich des Menschen, stammen. 

In einer anderen Ausf iihrungs form ist vorgesehen, da£ die Ziel- 
zellen von einem tierischen Organismus, nicht jedoch vom Men- 
schen, stammen. 

Es kann vorgesehen sein, dafc die Zielzellen einen anderen 
Zelltyp darstellen, als die im zu regenerierenden Gewebe ent- 
haltenen Zelltypen. 

Alternativ kann vorgesehen sein, daft die Zielzellen einen 
Zelltypen darstellen, wie er im zu regenerierenden Gewebe ent- 
halten ist. 

Es ist bevorzugt, da& die Zielzellen unter dem Einflufc von 
mindestens einer der Sequenzen S T Oder S AT zu pluripotenten 
Stammzellen (ent-) dif f erenzieren . 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsform des Verfahrens werden die 
Zielzellen mit anderen Zellen und/oder Zelltypen co-kulti- 
viert. 

Dabei ist besonders bevorzugt, dafi die zur Co-Kultivierung 
verwendeten Zellen und/oder Zelltypen auf den Dif ferenzie- 
rungszustand der Zielzellen Einflufc nehmen. 

In einer weiteren Ausf uhrungsform werden die Zielzellen be- 
reitgestellt durch Entnahme von Material aus einem Organismus, 
wobei das Material ausgewahlt ist aus der Gruppe, die zellhal- 
tige biologische Flussigkeiten , Zellen, Einzelzellen, Gewebe 
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und Organe umfafct. 

Es ist weiterhin vorgesehen, daS nach Einfuhren von mindestens 
einer der Sequenzen S T Oder S AT in die Zielzellen, diese Ziel- 
zellen in einen tierischen Organismus eingebracht werden. 

Es ist daruberhinaus vorgesehen, daS nach Einfuhren von minde- 
stens einer der Sequenzen S T oder S AT in die Zielzellen, deren 
Expression in den Zielzellen induziert wird, bevor die Ziel- 
zellen in einen tierischen Organismus eingebracht werden. 

In einer Alternative wird nach Einfuhren von mindestens einer 
der Sequenzen S T oder S AT in die Zielzellen defen Expression in 
den Zielzellen induziert, nachdem die Zielzellen in einen tie- 
rischen Organismus eingebracht wurden. 

In einer bevozugten Ausf uhrungsf orm sind die in einen tieri- 
schen Organismus eingebrachten Zielzellen in einem differen- 
zierten und/oder dif f erenzierungskompetenten Zustand. . 

In einer ganz besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist der 
tierische Organismus ein menschlicher Organismus. 

Es ist vorgesehen, daft der Organismus, in den die Zielzellen 
eingebracht werden, identisch ist mit dem Organismus, dem die 
Zielzellen entnommen wurden. 

Alternativ ist vorgesehen, daS der Organismus, in den die 
Zielzellen eingebracht werden, von dem Organismus, aus dem die 
Zielzellen stammen, verschieden ist. 

Es kann vorgesehen sein, daft mindestens eine der Sequenzen S T 
oder S AT in das im Organismus befindliche, zu regenerierende 
Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen eingeftihrt wird. 
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In einer besonders bevorzugten Aus fiihrungs form ist vorgesehen, 
da£ mindestens eine der Sequenzen S T Oder S AT in das zu regene- 
rierende Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen unter Ver- 
wendung von gentherapeutischen Verfahren eingefiihrt wird. 

In einer Ausf uhrungsf orm des erf indungsgemaSen Verf ahrens wird 
die eingefuhrte Sequenz S T oder S AT exprimiert. 

Dabei ist besonders bevorzugt, da& die Expression der einge- 
f uhrten Sequenz S T oder S AT beeinf lufit wird durch mindestens 
ein Mittel M MAKS und/oder mindestens ein Mittei und/oder 
mindestens ein Translationsprodukt TP und/oder ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel ES. 

Eine besonders bevorzugte Ausf uhrungsform des erf indungsgema- 
Sen Verf ahrens sieht vor, daft das zu regenerierende Gewebe aus 
der Gruppe ausgewahlt ist, die mesenchymales Gewebe umfafit. 

Eine weitere ganz besonders bevorzugte Ausf uhrungsf orm des 
erf indungsgemaSen Verf ahrens sieht vor, daS das mesenchymale 
Gewebe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Knorpelgewebe , Mus- 
kelgewebe, Fettgewebe und Binde- und Stutzgewebe umfaSt. 

Die Erf indung betrif f t unter Losung der Aufgabe in einem wei- 
teren Aspekt die Verwendung mindestens einer der erfindungs- 
gemaSen Sequenzen S AT zur Behandlung von Tumor erkrankungen. 

Die Erfindung betrifft in einem weiteren die Aufgabe 16senden 
Aspekt die Verwendung eines MAG-Gens zur Behandlung von Tur- 
morerkrankungen . 

Ein anderer die Aufgabe losender Aspekt der Erfindung betrifft 
die Verwendung von mindestens einem High Mobility Group Pro- 
tein-Gen zur Behandlung von Tumor erkrankungen. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daB das 
High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

Die obengenannten Gene bzw. Gruppen von Genen werden im fol- 
genden als Gene G G bezeichnet. 

Es kann vorgesehen sein, da£ Sequenzen verwendet werden mit 
essentiell gleicher Nukleinsauresequenz wie die Gene G Q . 

In einer Alternative konnen Sequenzen verwendet werden mit im 
wesentlichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie die- 
jenige der Gene G Q . 

Die oben definierten Sequenzen werden zusammen mit den eben- 
falls oben definierten Genen G G fortan als Sequenzen S G be- 
zeichnet. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm ist vorgesehen, daft die Se- 
quenzen S G mindestens eine Sequenz aufweisen, die fur einen 
DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Translationspro- 
duktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte co- 
diert. 

In einer weiteren Alternative der Erfindung ist vorgesehen, 
daft die erf indungsgemafcen Sequenzen S G und Derivate davon keine 
Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden Teil des kor- 
respondierenden Translationsproduktes bzw. der korrespondie- 
renden Translationsprodukte codiert. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS die Sequenzen S G Oder er- 
f indungsgemafce Derivate davon eine Oder mehrere Sequenzen S r 
aufweisen, die diejenige Sequenz bzw. diejenigen Sequenzen 
ersetzt/ersetzen oder erganzt/erganzen, die fur den Protein- 
bindenden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes 
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bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte codieren. 

Dabei ist moglich, da£ die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die andere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen 
anderer (Spender- ) Organismen und artif izielle Sequenzen und 
Kombinationen davon umf a&t. 

In einer Ausf iihrungsf orm ist vorgesehen, daS die Sequenzen S AT 
und,S G , sowie erf indungsgemalSe Derivate davon, als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS die Sequenzen S AT und S G , 
sowie erf indungsgemafSe Derivate davon, nativ und/ Oder mutiert 
und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

In einer Ausf uhrungsform der Erfindung konnen die Sequenzen S AT 
und S G , sowie erf indungsgemalSe Derivate davon. mindestens einen 
Promoter und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

In einer Ausf iihrungsf orm liegt mindestens eine der Sequenzen 
S AT Oder S G , oder erf indungsgemafce Derivate davon, in einem 
Wirtssystem cloniert vor. 

Dabei ist vorgesehen, da& die Sequenzen S AT und S G , sowie er- 
f indungsgemafce Derivate davon, in mindestens einer Kopie vor- 
liegen. 

Die oben angefuhrten Gene G G , die Sequenzen S G sowie die davon 
abgeleiteten Sequenzen bzw. die verschiedenen Ausf uhrungsf or- 
men werden im folgenden als Sequenzen S T bezeichnet. 
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Erf indungsgemaft wird die Aufgabe gelost durch ein Mittel zur 
Behandlung von Tumorerkrankungen, welches mindestens ein Mit- 
tel M SAT umfafct, das aus der Gruppe ausgewahlt 1st, die sense 
DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und 
antisense cDNA und Kombinationen davon, als Einzelstrang und/- 
oder als Doppel Strang umfaSt, wobei die Sequenz des Mittels 
M SAT zu einer Sequenz oder mehreren der Sequenzen S AT oder S T 
bzw. dem entsprechenden Transkript/den entsprechenden Trans- 
kripten korrespondiert . 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm. 1st vorgesehen, daS die 
Sequenz der Sequenzen S AT oder S T bzw. der entsprechenden 
Transkripte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt. 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm kann vorgesehen sein, daS 
die Sequenz des Mittels M SAT nativ oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment und/oder chemisch modifiziert oder 
nicht chemisch modifiziert vorliegt.. 

Weiterhin schlagt die Erfindung ein Mittel zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen vor, welches mindestens ein Mittel M pAT um- 
faSt/ das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die polyklonale Anti- 
korper , monoklonale Antikorper und Fragmente und Derivate der- 
selben umfafit, wobei das Mittel M pAT gerichtet ist gegen die 
Sequenz (en) S AT oder S T und/das entsprechende Transkript/die 
entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/- 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird weiterhin ein Mittel 
zur Behandlung von Tumorerkrankungen vorgeschlagen, welches 
mindestens ein Mittel M pAT beinhaltet, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper 
und Fragmente und Derviate derselben umfaSt, und wobei das 
Mittel M PAT gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translations- 
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produkte einer oder mehrerer der Sequenzen S AT oder S T und/oder 
des entsprechenden Transkripts/der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen und wobei das besagte Translationspro- 
dukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert 
oder teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

Die Erfindung schlagt ein weiteres Mittel zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen vor, welches gekennzeichnet ist durch minde- 
stens ein Translationsprodukt einer Sequenz oder mehrerer der 
Sequenzen S AT oder S T und/oder des entpsrechenden bzw. der ent- 
sprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen und wobei das 
besagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert oder teilweise glycosyliert Oder 
nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phospho- 
ryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch mo- 
difiziert vorliegt/vorliegen. 

Schliefclich sieht die Erfindung ein weiteres Mittel zur Be- 
handlung von Tumorerkrankungen vor, welches mindestens ein 
Mittel M JAT umfaSt, das ein Expressionsinhibitor ist, der fur 
eine oder mehrere der Sequenzen S AT oder S T eine, verglichen 
mit anderen Geweben des entsprechenden genetischen Systems, 
erhohte Spezifitat aufweist. 

Weiterhin sieht die Erfindung ein Mittel zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen vor, welches mindestens ein Mittel M JAT urn- 
fafit, das ein Expressionsinhibitor ist, der spezifisch ist fur 
mindestens eine der Sequenzen S AT oder S r 
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In einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorgesehen, daft der 
zu behandelnde Tumorerkrankungen Expression eines Gens auf- 
weist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene, High 
Mobility Protein-Gene, HMGI-C-Gene , HMGI-Y-Gene sowie deren 
Derivate umfaftt. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daft eines der erf indungsgema- 
Sen Mittel zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
vori Tumorerkrankungen verwendet wird. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf arm ist vorgesehen, daft das 
Arzneimittel zur Behandlung von Tumor ar ten verwendet wird, die 
die Expression eines Gens aufweisen, das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die MAG-Gene , High Mobility Group Protein-Gene, 
HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfaftt. 

In einer weiteren Aus ftihrungs form kann vorgesehen sein, daft 
mindestens ein erf indungsgemaftes Mittel zur Behandlung von 
Tumorarten verwendet wird, die Expression eines Gens aufwei- 
sen, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene, High 
Mobility Group Protein-Gene, HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie 
deren Derivate umfaftt. 

Eine er f indungsgemafte DNA Sequenz, die durch eine Sequenz wie 
dargestellt in den Figuren 1 bis 19 gekennzeichnet ist, ist 
fur die Entwicklung neuartiger Mittel, basierend auf dieser 
Sequenz sowie ihren entsprechenden Transkripten und Transla- 
tionsprodukten von Vorteil, wobei die Nukleinsauren als in 
ihren Strukturen Inf ormationen tragende Molekule zu wurdigen 
sind. Derartige Mittel konnen pharmazeutische Produkte- sein, 
ebenso wie Mittel, die in der Diagnostik zur Anwendung gelan- 
gen, sind aber auf solche nicht beschrankt. Diese Mittel kon- 
nen ebenso in vorteilhaf terweise in verschiedenen Verfahren 
eingesetzt werden und auch zur Therapie verschiedener Krank- 
heiten bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel zur 
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Behandlung eben dieser verwendet werden. Mit der Beschreibung 
der erf indungsgemafien Sequenzen wird somit ein vielfaltig ein- 
zusetzendes Mittel zur Verfugung gestellt. Es ist dabei zu be- 
achten, da£ die Vorteile, die aus den erf indungsgem&Sen Se- 
quenzen resultieren, nicht nur darauf beschrankt sind, daS 
damit ein spezifischer Wirkort genau charakterisiert und damit 
unter Verwendung geeigneter, auch erf indungsgemafier Mittel 
ansprechbar wird, sondern die entsprechenden Sequenzen selbst 
dazu dienen, Effekte zu bedingen, die auf dem Vorhandensein 
der erf indungsgemaSen Sequenzen oder davon abgeleiteten Se- 
quenzen und/oder deren Transkripte und/oder deren Transla- 
tionsprodukte beruhen. Diese Sequenzen konnen auch in vorteil- 
hafter Weise angesprochen werden, wenn sie als solches biolo- 
gisch aktiv in einem Organismus vorliegen, sei es infolge 
grundsatzlicher bioiogischer Vorgange Oder infolge der Einfuh- 
rung dieser Sequenzen durch eine technische Mafcnahme, oder in 
einem in vitro -Svstem vorliegen. 

Diese generellen Vorteile sind auch dann gegeben, wenn Teile 
des in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen ein Teil 
der DNA Sequenz des HMGI-C-Gens sind. 

Die Bezeichnung Gene soil im Zusammenhang mit der vorliegenden 
Anmeldung sowohl die Abfolge der Exons und Introns als auch 
die entsprechende cDNA des jeweiligen Gens umfassen. 

Mutationen der erf indungsgemaSen DNA Sequenz gegeniiber den in 
den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen bieten einen wei- 
teren Vorteil dergestalt, daft damit ggf. eine Diskriminierung 
eines sequenzspezif ischen Mittels, z.B., in Form einer gegen 
die erf indungsgemaSen Sequenzen gerichteten anti-sense DNA, 
gegeniiber andereh Wirkorten moglich ist und somit die bei Ver- 
wendung nicht mutierter Sequenzen aufgetretene Stringenz nicht 
die erforderliche Spezifitat der Wechselwirkung zwischen den 
jeweils komplementaren Strangen gewahrleisten wurde. 
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Mutation im Sinne der vorliegenden Erfindung schlieSt auch 
eine Fragmentierung der Sequenzen ein, wobei Fragmentierung 
Verkurzung der Sequenzen am 5 f -Ende und/oder am 3 1 -Ende bis 
hin zu einem Oligomer ebenso wie Verlust einer innerhalb der 
Sequenz angeordneten Folge Oder angeordneten Folgen aus minde- 
stens einem Nucleotid einschlieSt. Weiterhin soli hierin die 
Bezeichnung f ragmentierte Sequenz bzw. Gen eine Sequenz/ein 
Gen umfassen, die/das ein oder mehrere Introns aufweist, das 
jeweils teilweise oder vollstandig deletiert sein kann. 

Dariiberhinaus erlauben derartige mutierte Sequenzen, daS den- 
noch Translationsprodukte erhalten werden, deren biologische 
Aktivitat im wesentlichen identisch ist mit derjenigen der 
Translationsprodukte der nativen Sequenzen. Auf der Ebene der 
Aminosauresequenz der Translationsprodukte konnen sich derar- 
tige Mutationen in einer Vielzahl von Erscheinungen auSern, 
die u.a. Insertionen, Deletionen oder stille Mutationen um- 
fafit. Auf der Ebene der DNA erlauben derartige Mutationen, daS 
die Sequenz der Verwendung best'immter tRNA anti-Codons ange- 
palSt und sorait eine Moglichkeit geschaffen wird, die Transla- 
tionsrate der entsprechenden Sequenzen den jeweiligen Bedurf- 
nissen oder dem jeweiligen Wirtssystem anzupassen. 

Andererseits sind Anwendungsf alle denkbar, in denen die im 
wesentlichen gleiche Sequenz der DNA- Sequenz , wie in den Figu- 
ren 1 bis 19 dargestellt, von Vorteil ist und z.B. die notwen- 
dige Stringenz liefert. Eine modifizierte Version der erfin- 
dungsgemaSen DNA Sequenzen bietet daruberhinaus die Moglich- 
keit, geeignete, durch den biologischen Hintergrund erkannte 
Signale einzuschliefcen . Die Folge des Vorhandenseins derarti- 
ger Signale kann in einer ganderten Transkriptions- und/oder 
Translationsrate z.B. infolge einer erhohten Halbwertszeit der 
Transkripte, munden, ist aber darauf nicht beschrankt. 
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Die oben genannten Vorteile konnen auch dann bestehen, wenn 
lediglich funktionell gleiche Nukleinsauresequenzen verwendet 
werden. Dabei ist in Betracht zu Ziehen, dafc die Bezeichnung 
"funktionell gleiche Nukleinsauren" auf das dem HMGI-C-Gen, 
aber auch auf das allgemein den MAG-Genen bzw. den High Mobi- 
lity Group Protein-Genen zugrundeliegende Funktionsprinzip 
abstellt. 

Ohne im folgenden darauf festgelegt werden zu wollen, exi- 
stiert in der Literatur die Auffassung, daS die entsprechenden 
Genprodukte im wesentlichen aus einem DNA-bindenden Anteil und 
einem Protein-bindenden Anteil bestehen. Demzufolge soli diese 
Bezeichnung " funktionel gleiche Nukleins&uresequenz" auch jene 
Sequenzen umfassen, die fur Translationsprodukte codieren mit 
einer ahnlichen Funktion wie die Translationsprodukte der er- 
findungsgemafcen Sequenzen bzw. der MAG-Gene bzw. der High Mo- 
bility Group Protein-Gene. Auch fur derartige Translationspro- 
dukte ist mit den oben beschriebenen vorteilhaf ten Wirkungen 
zu rechnen. Weiterhin soil der Begriff jene Nukleinsaurese- 
quenzen umfassen, die zu einem funktionell gleichen Transla- 
tionsprodukt fuhren, d.h. solche, die infolge der Degeneration 
des genetischen Codes zu einem funktionell noch aktiven Trans- 
lationsprodukt im obigen Sinne fuhren. Indem die erfindungs- 
gemaften Sequenzen eine (Nukleinsaure-) Sequenz aufweisen, die 
fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Trans- 
lationsproduktes bzw. der korrespondierenden Translationspro- 
dukte codieren, wird sichergestellt , dafc die erf indungsgemaSen 
Sequenzen ein Translationsprodukt lief em, das in der Lage 
ist, an DNA zu binden. Umgekehrt liefert die Nukleinsaurese- 
quenz als solches ein genau definiertes Ziel fur Mittel, denen 
die erforderliche Sequenzspezif itat in ihrer Molekulstruktur 
inharent ist, wie z.B. antisense DNA oder Antikorper, die auf 
den DNA-bindenden Anteil der Sequenz und/oder der entsprechen- 
den Translationsprodukte gerichtet sind. 
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Dadurch, da£ erf indungsgemafcen Sequenzen u.U. keine Sequenz 
aufweisen, die fur den Protein-bindenden Teil des zu den er- 
findungsgemaSen DNA-Sequenzen korrespondierenden Translations- 
produktes bzw. der korrespondierenden Translationsprodukte 
codiert, bietet sich die Mdglichkeit, die ansonsten uber den 
Protein-bindenden Teil vermittelte Einf lufcnahme. auf die Chro- 
matinstruktur in erwunschter Weise zu beeinf lussen. 

Sind umgekehrt eine oder mehrere Sequenzen S r vorhanden, die 
diejenige Sequenz bzw,. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen 
oder erganzt/erganzen, die fur den Protein-bindenden Teil des 
zu den erf indungsgemafcen Sequenzen korrespondierenden Trans- 
lationsproduktes bzw. der korrespondierenden Translationspro- 
dukte codiert/codieren, wird die vorteilhafte Moglichkeit ei- 
ner spezifischen Interaktion mit zellularen (Protein-) Kompo- 
nenten eroffnet. In der Folge konnen andere zellul^re Faktoren 
mit den zus&tzlichen oder neuen Teilen des Translationsproduk- 
tes interagieren. Umgekehrt kann auf Ebene der DNA damit eine 
weitere Region eingefuhrt werden, die ein Ansprechen der er- 
f indungsgemafcen Sequenzen erlaubt . 

In Abhangigkeit von der jeweiligen Fragestellung bieten sich 
mit der Sequenz S r die aus der Gruppe ausgewShlt ist, die an- 
dere Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer 
(Spender-) Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombina- 
tionen davon umf a£t / daruberhinaus . vielf altige Moglichkeiten, 
Einflufcnahme auf das zellulare Geschehen zu nehmen. 

Indem die in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen 
aberrante Transkripte des HMGI-OGens sind, besteht die Mog- 
lichkeit, zwischen aberranten Transkripten einerseits und 
nicht. aberranten Transkripten andererseits und auch zwischen 
den jeweiligen Translationsprodukten zu unterscheiden. Fur den 
Fachmann ergeben sich daraus eine Fiille von Vorteilen, sowohl 
fur deh therapeutischen als auch den diagnostischen Bereich. 
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So ist z,B. denkbar, daft die Translationsprodukte de'r aberran- 
ten Transkripte im zellularen Geschehen bestimmte Reaktions- 
ketten stimulieren oder unterbrechen, indem sie beispielsweise 
als kompetitive Inhibitoren wirken. 

Mit einem Expressionsvektor der erf indungsgem&fcen Art, der 
mindestens einen Transkriptionspromotor umfaftt, dem flufcab- 
warts mindestens eine erf indungsgemafte DNA-Sequenz folgt, be- 
steht damit die Moglichkeit auf einfachem und schnellem Wege 
entsprechende Transkripte ebenso wie Translationsprodukte der 
erf indungsgemaften DNA-Sequenzen zu erhalten. 

Daruberhinaus besteht die Moglichkeit, unter Verwendung einer 
weiteren Ausftihrungsf orm des Expressionsvektors verschiedene 
Wirtssysteme zu transf ormieren bzw. zu transf izieren. In Ab- 
h^ngigkeit des jeweils verwendeten Wirtssystems, konnen ver- 
schiedene Promotoren, eukaryontische ebenso wie prokaryonti- 
sche, vorgesehen sein, sowie daruberhinaus auch ggf. Enhancer- 
Elemente und/oder geeignete Tenuinationselemente, wie sie im 
Stand der Technik hinlanglich bekannt sind. 

Es hangt vom jeweiligen Verwendungszweck des Expressionsvek- 
tors ab, inwieweit als wirtszelle eine prokaryontische oder 
eukaryontische. Zelle verwendet wird. Prokaryontische Zellen 
sind hinsichtlich ihrer Nahrstof f anf orderungen sowie der ver- 
gleichsweise leichteren Kultivierbarkeit dann zu bevorzugen, 
wenn die derartigen Wirtssystemen eigene Nachteile, wie z.B. 
fehlende Glycosylierung oder unter Umstanden Bildung von Ein- 
schluRkorpern, fur den mit der Kultivierung verfolgten Zweck 
nicht erheblich sind. 

Umgekehrt bieten eukaryontische Zellen, besonders Hefezellen 
sowie Sauger zellen, dann einen Vorteil , wenn z.B. posttrans- 
lationale Modif ikationen fur den weiteren Verwendungszweck 
erheblich sind. 
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Vorteile ergeben sich auch aus einem Protein oder Peptid, das 
ein Translationsprodulcte einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen S AT und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der 
entsprechenden Transkripte. das/die nativ oder mutiert und/ - 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, ist, 
und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besagten 
Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glycosy- 
liert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modif iziert oder nicht 
chemisch modif iziert vorliegt/vorliegen. Somit besteht die 
Moglicheit, durch die Sequenzen S T und/oder S AT codierte Effek- 
termolekul bereitzustellen, ohne den genetischen Hintergrund 
des betrachteten Systems zu andern. Neben der direkten Substi- 
tution bzw. Erganzung des zellularen Niveaus betref fend das 
Translationsprodukt/die Translationsprodukte TP , z.B. in Form 
einer "Oberschwemmung" t bietet sich daruber hinaus auch die 
Moglichkeit, die zellularen Ablaufe unter Verwendung von nati- 
ven oder mutierten und/oder vollstandig oder als Fragment vor- 
liegenden Derivaten f einschliefclich der verschiedenen m6gli- 
chen Glycosylierungs- und der physiologisch besonders bedeut- 
samen Phosphorylierungsf ormen und sonstigen modif izierten For- 
men, zu beeinf lussen , wobei die genannten Molekiile ggf. den 
Effekt des nativen Translationsproduktes unterstiitzen konnen, 
oder aber auch z.B. diesen erstmalig bewirken konnen oder auch 
im Sinne einer kompetitiven Hemmung die entsprechenden Ansatz- 
punkte zellul&rer Mechanismen ansprechen konnen. 

Die Verwendung mindestens einer erf indungsgemaSen Sequenz 
und/oder eines MAG-Gens bzw. mindestens eines High Mobility 
Group Protein-Gens und besonders die Verwendung des HMGI-C- 
Gens bzw. des HMGI-Y-Gens zur Beeinf lussung der Gef afcentwick- 
lung ist insoweit von Vorteil, als das damit eine spezifische 
Angabe des Wirkortes ebenso erfolgt wie eine Angabe der Spezi- 
fitat des zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung grundsatzlich 
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einzusetzenden Mittels. Somit wird gewahrleistet, daS die ent- 
sprechenden Gene bzw. Sequenzen durch ein geeignetes Mittel, 
das die entsprechende Gene bzw. Sequenzen selbst umfassen 
kann, in seiner Expression beeinf lu&t wird. Aufgrund dieses 
sehr direkten Wirkmechanismen werden. all jenen Nachteile, wie 
sie bei indirekten Wirkmechanismen auf treten, weitestgehend 
vermieden. Dies fuhrt zu einer geringeren storung der zellula- 
ren Vorgange im Sinne einer unspezif ischen Storung und damit 
letztendes auch zu verringerten Nebenwirkungen auf systemi- 
scher Ebene . 

Die oben im Zusammenhang mit den vorteilhaf ten Wirkungen von 
Mutationen sowie weiteren Ausgestaltungen der erf indungsgema- 
£en Sequenzen S AT gemachten Ausfuhrungen gelten auch sinngem&fc 
fur die Sequenzen S T und werden hierin durch Bezugnahme aufge- 
nommen. 

Die vorteilhaf ten Wirkungen sind auch dann gegeben, wenn die 
' Sequenzen S T und/oder S AT als Doppelstrang und/oder codierender 
und/oder nicht-codierender Einzelstrang und/oder cDNA vorlie- 
gen. Es ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung, wenn die 
genannten Sequenzen als DNA oder als RNA vorliegen. Mit der 
erf indungsgemafcen Verwendung derartiger Konstrukte besteht 
damit. die Moglichkeit einer somatischen und/oder transitionel- 
len Gentherapie zur Beeinf lussung der Gef aftentwicklung. 

Weiterhin ist es von Vorteil, wenn die entsprechenden Sequen- 
zen, sei es nun codierend oder nicht-codierend auch als Ein- 
zelstrang vorliegen, wobei dann Mittel zum Einsatz gelangen 
konnen, die speziell auf den Einzelstrang einwirken, um die 
Beeinf lussung der Gef afientwicklung zu gewahrleisten. Es ist 
fur den Fachmann moglich, die genannten Sequenzen sowohl in 
ihrer nativen als auch ihrer mutierten und/oder ihrer fragmen- 
tiert vorliegenden Form auszunutzen, ohne auf den Vorteil der 
direkt vermittelten wirkung verzichten zu mttssen. Auch hier 
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gilt das hinsichtlich Mutation und Fragmentierung oben Ausge- 
f uhrte . 

Eine Gef afcentwicklung kann auch dann vorteilhaft beeinfluSt 
werden, wenn die sequenzen S T und S G mindestens einen eukaryon- 
tischen Promotor und/oder mindestens ein Enhancer-Element 
und/oder mindestens ein Transkriptionsterminationselement 
und/oder. mindestens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein 
anderes Markierungsgen aufweisen. Vermittels dieser Elemente 
kann die Transkriptiori und/oder Translation in ftir die Beein- 
flussung der Gef afcentwicklung vorteilhaf terweise beeinfluSt 
werden. So kann ein geeigneter eukaryontischer Promoter z.B. 
iiber das Vorhandensein spezifischer Faktoren gesteuert werden 
und somit eine vorab bestimmte Expression durch endogene und/- 
Oder exogene Faktoren induziert werden. Resistenzgene wurden 
eine weitergehende Diskriminierung der zu beeinf lussenden 
Zellpopulationen erlauben und konnte auch als Selektionsmarker 
genutzt werden. Ein Markierungsgen ware in diesem Zusammenhang 
insoweit von Vorteil, als das damit eine Anzeige der auf mole- 
kularer bzw. molekulargenetischen Ebene ablaufenden Vorgange 
gewahrleistet sein konnte. 

Indem die Sequenzen S T und/oder S AT in einem Wirtssystem clo- 
niert vorliegen, besteht die Moglichkeit, die Gef afcentwicklung 
sowohl in vivo als auch in vitro uber das durch die naturliche 
Anwesenheit der Sequenzen S T und/oder S AT bedingte Expressions- 
niveau hinausgehende Effekte zu erzielen. Dies kann z.B. dazu 
fuhren, daft ein besonders rasches Wachstum von Gefaften er- 
folgt . 

Die Tatsache, da6 mindestens eine Kopie, d.h. eine erfindungs- 
gemafce Sequenz S AT und/oder S T , im jeweiligen biologischen Sy- 
stem vorliegt, sieht damit die Moglichkeit vor, uber Gendosis- 
effekte weitere vorteilhafte Effekte im Sinne der obigen Aus- 
fuhrungen zu erzielen. 
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Besonders vorteilhaf t ist ein erf indunsgemafces Mittel zur Be- 
einflussung der Gef afcentwicklung, das aus der Gruppe ausge- 
w£hlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense 
DNA, antisense RNA und antisense cDNA uhd Kombinationen davon, 
als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, umfaSt, wobei die- 
ses Mittel nativ Oder mutiert und/oder vollst&ndig Oder als 
Fragment und/oder chemisch modifiziert Oder nicht chemisch 
modifiziert vorliegt./vorliegen . 

Korrespondiert die Sequenz des Mittels/der Mittel zu einer Se- 
quenz/den Sequenzen S T Oder S AT Oder dem entsprechenden Trans- 
kript bzw. entsprechenden Transkripten, das/die nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig Oder als Fragment vorliegt/vor- 
liegen, dann ist die Moglichkeit gegeben, uber eine entspre- 
chende Wechselwirkung zwischen den jeweiligen Nucleinsauren 
die Expression, d.h. die Transkription und/oder Translation, 
auf die Beeinf lussung der Gef afcentwicklung vorteilhaf terweise 
Einflufc zu nehmen. So ist es z. B. denkbar, daft durch die Ver- 
wendung einer geeigneten sense DNA oder sense RNA das Expres- 
sionsniveau der entsprechenden Sequenzen erhoht wird. Umge- 
kehrt ist es denkbar, daft, z.B. im Falle der Verringerung der 
Tumorangiogenese, entsprechende antisense DNA/antisense RNA 
zum Einsatz gelangt und demzufolge die Expression verringert 
wird. Infolge der verringerten Expression der Sequenzen S T 
und/oder S AT verringert sich damit die Tumor angiogense, was zu 
einer Reduzierung des Tumorvolumens bis hin zu dessen Ver- 
schwinden fuhrt. Entsprechende Mechanismen sind auch bei Ver- 
wendung von cDNA bzw. antisense cDNA gegeben. Dabei kann die 
vorteilhaf te Wirkung auch dann beobachtet werden, wenn das 
entsprechende Mittel in nicht nativer Form., d.h. also mutiert 
und/oder f ragmentiert , vorliegt. Derartige Mutationen sind 
insoweit von Vorteil, als daft die Interaktion der sequenzspe- 
zifischen Mittel mit den Sequenzen S T und/oder S AT und/oder 
zellularer Fraktoren eine Diskriminierung gegeniiber dem gene- 
tischen Hintergrund erfahren kann. Umgekehrt ist mit einer 
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weitestgehend nativen Sequenz ein u.U. vorteilhaf tes Anspre- 
chen von originaren Zielsequenzen moglich. Die entsprechenden 
Sequenzen der verwendeten Mittel mussen dabei nicht unbedingt 
in vollstandiger Form, d.h. in vollstandiger Lange, vorliegen, 
sondern positive Effekte konnen auch dann gegeben sein, wenn 
sie als Fragment, wie oben definiert, vorliegen. 

Weiterhin ist denkbar f da£ das erf indungsgem&Se Mittel, in die 
Zelle eingebracht wird, Oder dort vorliegt, und selbst als 
Matrize dient und von ihm biologische Wirkungen ausgehen. Der- 
artige Wirkungen konnen von DNA und/oder RNA und/oder entspre- 
chenden Translationsprodukten ausgehen. Somit wird durch die 
erf indungsgemafcen Mittel die Moglichkeit einer somatischen 
Gentherapie und/oder transitionellen Gentherapie eroffnet. 

Obwohl grundsatzlich die Verwendung sowohl von DNA als auch 
RNA im Rahmen der erf indungsgemaSen Mittel moglich ist, kann 
inf olge der verringerten Stabilitat von RNA in biologischen 
Systemen die Verwendung von DNA diann angebracht sein, wenn 
eine langerf ristige Wirkung erwunscht ist und umgekehrt die 
Verwendung von RNA angebracht sein, wenn lediglich eine kurz- 
fristige Einflufcnahme auf die entsprechenden Sequenzen er- 
wunscht ist. 

Eine chemische Modifikation der erf indungsgemafcen Mittel kann 
u.a. insoweit von Vorteil sein, als da£ damit z.B.die biolo- 
gische Halbwertszeit des Mittels beeinflu&t werden und somit 
die Dauer der Wirkung des erf indungsgemaften Mittels genau be- 
einflufct werden kann. 

Vorteile ergeben sich ganz besonders dann, wenn das entspre- 
chende Mittel gegen die Transkripte der Sequenz S T , und/oder 
S AT gerichtet ist.. So kann die Zugangigkeit der Transkripte 
relativ zu der der typischerweise als Doppelstrang vorliegen- 
den Sequenzen fur die Effektivit£t der Inhibierung, aber auch 
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der Stimulierung bedeutsam sein. Neben der nativen bietet auch 
die mutierte Form des Transkriptes die Moglichkeit einer wei- 
teren Beeinf lussung der Spezifitat der Interaktion, wobei die 
entsprechenden Transkripte ggf. vollstSndig, oder als Fragment 
vorliegen kdnnen, wobei als Fragment neben den oben definier- 
ten Formen auch die verschiedenen Splice-Formen verstanden 
werden sollen. 

Mit einem erf indungsgemaften Mittel zur Beeinf lussung der Ge- 
f aftentwicklung, das ausgewahlt ist aus der Gruppe,die poly- 
klonale Antik6rper r monoklonale Antikorper und Fragmente und 
Eferivate derselben umf afct , wird ein in vorteilhaf terweise ein- 
zusetzendes spezifisches Werkzeug zur Verfagung gestellt. Die 
Spezifitat des besagten Mittels ist gegen die Sequenzen S T 
und/oder S AT gerichtet und/oder das entsprechende Transkript/- 
die entsprechenden Transkripte, die nativ oder mutiert und/- 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen . So kann 
die besagte Spezifitat des Mittels eine hochspezif ische Inter- 
aktion mit den besagten Sequenzen bedingen. Neben den durch 
die nativen Sequenzen begrundeten Epitopen, einschliefilich der 
durch die jeweiligen Transkriptionsprodukte gelieferten, sind 
auch die mutierten Transkriptionsprodukte der ggf. ebenfalls 
mutierten Sequenzen, verglichen mit dem sonstigen zellulSren 
antigenen Hintergrund bzw. demjenigen anderer Zellen, Gewebe 
lind Organe spezifisch, so daft die fur eine - rait moglichst 
geringen Nebenwirkungen verbundene - Beeinf lussung. der Gef&S- 
entwicklung geforderte Zielzellenspezif it&t von ggf. syste- 
misch applizierten Mitteln gewahrleistet ist. Gleiches gilt 
auch fur das Vorliegen von Fragmenten der Transkriptionspro- 
dukte. 

Besonders vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung kon- 
nen neben der Verwendung der polyklonalen und monoklonalen 
Antikorper auch die Verwendung von Fragmenten und Derivaten 
derselben sein. Fragmente schlieSen dabei all jene Formen von 
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aus Antikorpern abgeleiteten Molekulen ein, die nach wie vor 
eine mehr oder v/eniger spezifische Binduhg an ein Antigen bzw. 
Epitop erlauben. Unter Derivaten sind Antikorper bzw. Fragmen- 
te zu verstehen, die von der ursprQnglichen Struktur der Anti- 
korper abgeleitet sind. Dazu gehoren unter anderem Antikorper 
aus nur einer Proteinkette sowie markierte Antikorper. Die 
Markierungen umfassen dabei all jene, wie sie in der Literatur 
beschrieben sind und schlieften, unter anderen, die Markierung 
mit Enzymen, Lumineszeren , Komplexbildnern, Biotin und Biotin- 
derivaten, Digoxygenin und radioaktive Marker ein. 

Vorgesehen ist weiterhin, daft die Antikorper, Fragmente und 
Derivate derselben dahingehend modifiziert werden, daft eine 
Aufnahme in die Zelle unter Ausnutzung biologischer und/oder 
chemischer und/oder physikalischer Mechanismen moglich ist. 
Eine derartige Modifikation kann zum Beispiel darin bestehen, 
daft das Molekul uber eine zusatzliche. Struktur (z.B. eine ent- 
sprechende Domane oder angelagerte Verbindung) verfugt, die 
die rezeptorvermittelte oder sonstige, ggf. unspezif ische Auf- 
nahme ermdglicht . 

Das oben fur die Spezifitat des besagten Mittels gegen die 
Sequenzen S T und/oder S AT bzw. die entsprechenden Transkripte 
Ausgefuhrte gilt auch fCr deren Translationsprodukte . Auch 
hier sind neben den durch die native Form der Translationspro- 
dukte der Sequenzen bzw. deren Transkripte besonders jene 
Translationsprodukte von Bedeutung, die von mutierten Sequen- 
zen translatiert werden. Neben den zahlreich vorhandenen Epi- 
topen der nativen Translationsprodukte sind fur eine selektive 
Ansprechbarkeit von bestimmten Zellpopulationen die aberranten 
Translationsprodukte von besonderem Interesse, wobei neben dem 
Verschwinden von bisher vorhandenen Epitopen auch das Neuauf- 
treten von Epitopen von Bedeutung ist. Derartige Epitope kon- 
nen grundsatzlich zum einen sowohl durch die Primarsequenz als 
auch durch die Sekundar- , Tertiar- oder Quartarstruktur be- 
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dingt werden und auch die Glycosylierungs- und Phosphorylie- 
rungsstellen betreffen. 

Weiterhin kann die Spezifitat eines Mittels zur Beeinf lussung 
der Gef afcentwicklung durch ein Mittel, das selbst aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale 
Antikorper und Fragmente und Derivate derselben umfaSt, beein- 
fluSt werden, indem dieses Mittel gegen die Antikorper Oder 
Fragmente oder Derivate gerichtet ist, die ihrerseits gegen 
die Sequenzen S T und/oder S AT und/oder das entsprechende Trans- 
kript/die entsprechenden Transkripte in ihren verschiedenen 
Formen, wie oben definiert, oder gegen das entsprechende 
Translationsprodukt/die entsprechenden Translationsprodukte, 
in ihren verschiedenen Formen, gerichtet sind. 

Eine vorteilhafte Beeinf lussung der Gef aftentwicklung wird auch 
erlaubt durch ein erf indungsgemaSes Mittel zur Beeinf lussung 
der Gef afcentwicklung, welches mindestens ein Translationspro- 
dukte einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen S T und/oder S A1 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechen- 
den Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besag- 
te Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 

Die oben besprochenen Vorteile eines Proteins oder Peptids, 
das ein Translationsprodukt einer Sequenz oder meheren der 
Sequenzen und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der 
entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/- 
oder vollstandig oder als Fragment vorliegt, ist, gelten sinn- 
gemaft auch fur das erf indungsgemafte Mittel und werden hiermit 
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durch Bezugnahme aufgenonunen. 

Weitere Vorteile ergeben sich aus der Verwendung mindestens 
eines Expressionsinhibitors und/oder mindestens eines die Ex- 
pression stimulierenden Mittels im Rahmen eines Mittels zur 
Beeinf lussung der Get afcentwicklung. Derartige Expressionsinhi- 
bitoren bzw. die Expression stimulierende Mittel konnen auch 
die oben dargestellten erf indungsgemaften Mittel und Mittel 

m makp ^arstellen. Daruberhinaus sind jedoch solche Expressions- 
inhibitoren und die Expression stimulierende Mittel erfafct, 
die davon verschieden sind. Es ist im Sinne dieser Erfindung, 
daft der genetische Hintergrund durch entsprechende Inhibitoren 
bzw. stimulierende Mittel relativ zur Expression der Sequenzen 
S T und/oder s AT moduliert wird. Aus diesem relativen Verh&ltnis 
der Expression des genetischen Hintergrundes einerseits und 
der sequenzen S T und/oder S AT andererseits kann die erwunschte 
Beeinf lussung der Gef afientwicklung resultieren. Dabei ist 
durchaus die Moglichkeit gegeben, da& neben den - unspezifi- 
schen, da insgesamt den genetischen Hintergrund des zellularen 
Systems beeinf luSenden - Inhibitoren und/oder stimmlierenden 
Mitteln auch die besagten Mittel M^ und/oder M^p Verwendung 
finden. 

Mit einer erhohten Spezifitat des Expressionsinhibitors bzw. 
des die Expression stimulierende Mittels fur eine Sequenz oder 
mehrere der Sequenzen S T und/oder S AT , verglichen mit anderen 
Genen des betreffenden genetischen Systems, kann die Selekti- 
vitat der Beeinf lussung der Gef afeentwicklung in vorteilhaf ter 
Weise erhoht werden. 

Die oben genannten Vorteile betreffend die Beeinf lussung der 
GefaGentwicklung erstrecken sich auch auf die Angiogenese, wo- 
bei diese ggf . in vorteilhaf ter Weise verringert und/oder un- 
terbunden werden kann. Umgekehrt ist auch eine Stimulierung 
der Angiogenese moglich und kann in vorteilhaf ter Weise unter 
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Verwendung der oben genannten Sequenzen S T und/oder S AT in wei- 
testem Sinne, einschlieSlich der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte sowie der erf indungsgemafcen Mittel erfolgen. 

Von zentraler Bedeutung ist das erf indungsgemSSe Mittel zur 
Beeinflussung der Gef afcentwicklung wenn dieses die Tumorangio- 
nese betrifft. Wie bereits ausgefuhrt, ist fur das Wachsen 
eines Tumors das Vorhandensein eines Gefafcsystems essentiell. 
Mit den erf indungsgemafcen Sequenzen und Mitteln bzw. der er- 
f indungsgemafcen Verwendung der Sequenzen S T im weitesten Sinne 
und einschliefclich der Translationsprodukte sowie der davon 
abzuleitenden Mittel, ist es nun moglich, die Tumorangionge- 
nese zu kontrollieren und es wird somit ein neuer Weg aufge- 
zeigt in der Behandlung verschiedener Tumoren. Daiait werden 
vergleichsweise unspezif ische Therapien wie Chemo- und Strah- 
lentherapie mit ihren weithin bekannten Nebenwirkungen obsolet 
und stattdessen eine hochspezif ische Therapief orm ermoglicht. 
Daruber hihaus kann durch geeignete Mafcnahmen, wie z.B. Appli- 
cation des Mittels explizit an die Stelle der Turmorangiogene- 
se ( eine weitergehende Beeintrachtigung der systemischen An- 
giogenese vermieden werden. 

Die oben angefuhrte Spezif itat liegt unter anderem darin be- 
grundet, daS bisher in keinem Gewebe des adulten Organismus 
eine starkere Expression des HMGI-C gefunden wurde, mit Aus- 
nahme des Endometriums, so daS tatsachlich die Entwicklung von 
BlutgefaSen in der Tumorumgebung selektiv unterbunden werden 
kann . 

Die im Zusammenhang mit der Angiogenese gemachten Ausfuhrungen 
gelten auch fur den Fall, daft die Mittel bzw. die Verwendung 
die Beeinflussung der Gef aSentwicklung im Sinne einer Vaskula- 
risierung betreffen. 
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Ebenso wie bei anderen Erkrankungen spielen auch bei Beein- 
trachtigungen des Sehvermogens , wie z.B. bei Diabetes melli- 
tus, Vorgange der (Neo-) Angiogenese , (Neo-) Vaskularisierung 
sowie Storungen der Vaskularisierung eine grofie Rolle. Somit 
ist auch hier eine vorteilhafte spezifische Behandlung unter 
Verwendung der er f indungsgemaften Mittel bzw. Sequenzen mog- 
lich und die Oberwindung der eingahgs ausgefuhrten Nachteile 
bestehender Therapien gegeben. Von wesentlicher Bedeutung bei 
der erf indungsgemaften Verwendung der erf indungsgemaften Mittel 
bzw. Sequenzen ist dabei der praventive Aspekt einer derarti- 
gen Behandlung, so daft vermieden wird, daft die Gesundheit und 
das Wohlbefinden des Patienten durch eine BeeihtrSchtigung 
seines Sehvermogens noch weitergehend beeintrachtigt wird. 

Die erf indungsgemafte Verwendung der erf indungsgem&Sen Mittel 
zur Beeinflussung der Gef aftentwicklung konnen bei der Verbes- 
serung der Gef aftversorgung von inf arktgeschadigtem Herzmuskel- 
gewebe in vorteilhaf ter Weise verwendet werden. Dabei stellen 
die (Neo-) Angiogenese und {Neo- ) Vaskularisierung Moglichkeiten 
dar, das Herzmuskelgewebe besser mit Gefaften zu versorgen. 
Neben dem Erreichen eines grundsatzlich verbesserten Gesund- 
heitszustand von Inf arkt-Patienten kann auch das operative 
Anbringen von Bypassen entweder ganz entf alien oder der Hei- 
lungserfolg verstarkt werden. Desweiteren betrifft die erf in- 
dungsgemafte Verwendung auch die Verbesserung der Blutversor- 
gung des Herzmuskelgewebes allgemein und diejenige von Risiko- 
patienten im speziellen. 

Die Vorteile hinsichtlich der Beeinflussung der Gef afientwick- 
lung erstrecken sich sowohl auf den menschlichen als auch den 
tierischen Organismus, wobei eine therapeutische und/oder dia- 
gnostische Anwendung beim Menschen und/oder bei Tieren vor- 
teilhaf t ist. 
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Neben dem direkten Nutzen, den der Mensch durch die Beeinf lus- 
sung der Gef aSentwicklung, sei es nun zu Regenerationszwecken 
Oder zur Behandlung von Tumorerkrankungen oder Folgen des Dia- 
betes mellitus (Beeintrachtigung des Sehvermogens) erf&hrt, 
kann der Nutzen auch indirekter Natur sein, so z.B. dann, wenn 
unter dem EinfluS der erf indungsgemaSen Sequenzen und/oder 
Mittel bzw. Verwendungen in Tieren entsprechendes Gef aftmate ri- 
al zu Transplaritationszwecken erzeugt wird. 

Daruber hinaus ist selbstverstandlich auch die Verwendung im 
Sinne einer veterinarmedizinischen Verwendung umfaSt. 

Neben dieser weitestgehenden therapeutischen Anwendung ist 
sowohl beim Menschen als auch beim Tier eine vorteilhafte dia- 
gnostische Anwendung grunds&tzlich moglich. Besonders vorteil- 
haft sind dabei die Mittel M ms und M ra zu verwenden, vor al- 
ien Dingen wenn diese einen mittels nicht invasiver Untersu- 
chungstechniken nachweisbaren bzw. detektierbaren Marker tra- 
gen. So kann z.B. uberpruft werden, ob eine therapeutische 
MaSnahme den gewunschten Erfolg auf genetischer Ebene zeitigt. 
Die erf indungsgemaSe Beeinf lussung der Gef aSentwicklung ist 
vorteilhaf terweise auch dann moglich, wenn ein erf indungsgema- 
6es Mittel und/oder eine der Sequenzen S AT oder S T bzw. die 
Verwendungen in vitro zur Anwendung gelangt bzw. gelangen. 
Dies beinhaltet unter anderem auch die Anwendung an/in Zell-, 
Gewebe- und Organkulturen . 

SchlieSlich kann das erf indungsgemaSe Mittel bzw. die Verwen- 
dung auch zur Herstellung eines Arzneimittels zur therapeuti- 
schen und/oder diagnostischen Anwendung verwendet werden, wo- 
mit ein Arzneimittel zur Verfugung steht, das gegemiber jenen 
zum Zwecke der Beeinf lussung der Gef aSentwicklung bzw. auch zu 
Zwecken der Behandlung von Diabetes mellitus und Tumorerkran- 
kungen herangezogenen Mitteln des Stands der Technik hinsicht- 
lich der mit diesen verbundenen Nebenwirkungen deutlich uber- 
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legen ist. 

Die oben genannten Vorteile gelten sinngemaS auch fur den er- 
findungsgemafcen Kit in seinen verschiedenen Ausf uhrungsf ormen 
und werden hierin durch Bezugnahme auf genonunen . Gleiches gilt 
ffir die aus den einzeinen Komponenten des Kits resultierenden 
Vorteile. 

Die Vorteile eines Kits sind allgemein unter anderem darin zu 
sehen, dafc das jeweilige Mittel in seiner fur die Verwendung 
optimierten Weise aufbereitet vorliegt. Dies schlieSt auch 
eine geeignete raumliche Anordnung ein. Dabei konnen sich ge- 
rade aus der Kombination der verschiedenen Mittel vorteilhafte 
Wirkungen ergeben. . 

Neben der therapeutischen Verwendung zur Beeinf lussung der Ge- 
faftentwicklung, einschliefclich der Verringerung der Tumoran- 
giogenese zur Behandlung von Folgen des Diabetes mellitus und 
zur Verbesserung der Gef aftversorgung von inf arktgeschdigtem 
Herzmuskelgewebe, kann der erf indungsgemafce Kit auch zu Dia- 
gnose- und Testzwecken verwendet werden. Damit lassen sich 
z.B. in vorteilhafter Weise Aussagen daruber machen, inwieweit 
bestimmte therapeutische Mafcnahmen von Erfolg gekennzeichnet 
sind Oder ob bestimmte Stof fe die ihnen zugeschriebene Wirkun- 
gen zeitigen. 

Die im Zusammenhang mit der Verwendung der erf indungsgemafien 
Sequenzen S AT sowie der Sequenzen S T im weistesten Sinne, ein- 
schlieSlich der entsprechenden Transkripte und Translations- 
produkte, sowie den erf indungsgemaSen Mitteln zur Beeinf lus- 
sung der Gef afcentwicklung gemachten Ausfuhrungen gelten sinn- 
gemafc auch fiir deren Verwendung zur Behandlung von Endometrio- 
se sowie fur entsprechende erf indungsgemafie Mittel und Kits 
zur Behandlung von Endometriose und werden hierin durch Bezug- 
nahme auf genommen. 
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Ohne im folgenden darauf festgelegt werden zu wollen f wird 
davon ausgegangen, daft der Aufbau des Endometriums auch bei 
Vorliegen von Endometriose unter dem Einflufc der Expression 
des HMGI-C-Gens erfolgt, weshalb eine Beeinf lussung der Ex- 
pression dieses Gens oder funktionell ahnlicher Gene durch 
Verwendung der obengenannten Sequenzen bzw. Mittel und Kits zu 
einer spezif ischen, von Nebenwirkungen praktisch freien Be- 
handlung von Endometriose fuhrt. 

Die im Zusammenhang mit der Verwendung der erf indungsgem&Sen 
Sequenzen S AT sowie der Sequenzen S T im weitesten Sinne, ein- 
schlieSlich der entsprechenden Transkripte und Translations- 
produkte, sowie den erf indungsgemaSen Mitteln zur Beeinf lus- 
sung der Gef afcentwicklung gemachten Ausfiihrungen gelten sinn- 
gemafc auch fur deren Verwendung zur Kontrazeption sowie fur 
entsprechende erf indungsgemafce Mittel und Kits und werden 
hierin durch Bezugnahme aufgenommen. 

Auch hier liegt der Erfindung die uberraschende Entdeckurig 
zugrunde, daft das HMGI-C-Gen am Aufbau des Endometriums betei- 
ligt ist. Bei erf indungsgemafter Verwendung der Sequenzen bzw. 
Mittel wird eine Kontrazeption bzw. Schwangerschaf t durch 
spezifische Beeinf lussung des das befruchtete Ei aufnehmende 
Endometriums erreicht, beispielsweise im Sinne einer Unter- 
druckung des Aufbaus desselben. Da das HMGI-C-Gen im gesunden 
adulten menschlichen Organismus fast ausschlieftlich durch im 
Endometrium exprimiert wird, wird gewahrleistet, daft selbst 
bei systemischer Applikation entsprechender Mittel ausschlieft- 
lich der erwunschte Zielort, d.h. das Endometrium, dem Einfluft 
der entsprechenden erf indungsgem&Sen Mittel ausgesetzt wird 
und demzufolge die bei Verabreichung von hormonalen Mitteln 
zur Kontrazeption beobachteten Nebenwirkungen praktisch aus- 
bleiben. 
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Die erf indungsgemaSen Verwendungen bzw> Mittel und Verfahren 
zur Kontrazeption sehen neben der oralen auch die lokale Kon- 
trazeption vor. Neben dem bedeutungsvollen Vorteil der ausge- 
sprochen einfachen und- zuverlassig zu gestaltenden oralen Ap- 
plikation im Rahmen der oralen Kontrazeption bietet auch die 
lokale Kontrazeption Vorteile. So sind die entsprechenden Pra- 
parate hinsichtlich ihrer Formulierung einfach zu gestalten, 
da keine Magendarmpassage notwendig ist. Stattdessen kann z.B. 
durch Aerosole dafur gesorgt werden, daS die erf indungsgem&Sen 
Mittel direkt an ihren Wirkort, d.h, an das Endometrium, ge- 
langen. 

Weitere Vorteile, die sich aus den einzelnen Ausfuhrungsf ormen 
der erf indungsgemaSen Verwendung ergeben, ebenso wie diejeni- 
gen, die aus den erf indungsgemaSen Mitteln zur Kontrazeption 
sowie den erf indungsgemaSen Verfahren zur Kontrazeption resul- 
tieren sind sinngemaS bereits im Zusammenhang mit der Beein- 
flussung der Gef aSentwicklung gegeben worden und werden hierin 
durch Bezugnahme aufgenommen. 

Daruber hinaus kann an vorteilhaf ten Wirkungen ausgeftihrt wer- 
den, daS durch die periodische Verabreichung des erf indungs- 
gemaSen Mittels bzw. durch die erf indungsgemaSen Verfahren 
eine Zyklizitat hinsichtlich des Aufbaus des Endometriums mog- 
lich wird, was mit Blick auf grundsatzliche medizinische bzw. 
biologische Uberlegungen sinnvoll sein kann und eine therapeu- 
tische Verwendung der erf indungsgemaSen Mittel darstellt, bei- 
spielsweise bei Menstruationsbeschwerden. 

Ein besonders hervorzuhebender Vorteil des erf indungsgemaSen 
Verfahrens ist darin zu sehen, daS die erf indungsgemaSen Mit- 
tel nach der Konzeption verabreicht werden konnen. Ohne im 
folgenden auf den Wirkmechanismus festgelegt werden zu wollen, 
sei ausgefuhrt, daS nach dem gegenwartigen Verstandnis vor, 
wahrend und nach der Nidation durch die Beeinf lussung der Ex- 
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pression des HMGI-C-Gens bzw. analoger Gene der Aufbau des 
Endometriums beeinfluSt werden kann, so daS das Endometrium 
degeneriert und die Schwangerschaf t unterbrochen wird. 

Die im Zusammenhang mit der Verwendung der erf indungsgemSSen 
Sequenzen sowie der Sequenzen S T im weitesten Sinne, ein- 
schliefclich der entsprechenden Transkripte und Translations- 
produkte, sowie den erf indungsgemaften Mitteln, Kits und ggf. 
Verfahren zur Beeinf lussung der Gef afcentwicklung und zur Kon- 
trazeption gemachten Ausf uhrungen, gelten sinngemas far deren 
Verwendung zur Geweberegeneration sowie fur entsprechende er- 
f indungsgemafce Mittel, Kits und Verfahren und werden hierin 
durch Bezugnahme aufgenommen. 

Unter Geweberegeneration wird hierin sowohl Regeneration von 
Gewebe unter Ruckgriff auf eben den zu regenerierenden Gewebe- 
typ im Sinne einer Vermehrung der Masse des Gewebes wie auch 
die Herstellung von neuem Gewebe ausgeihend von einem anderen 
Gewebe- oder Zelltyp als dem herzustellenden verstanden, 

Daruberhinaus erlauben die erf indungsgemSSen Verwendungen , 
Mittel, Kits und Verfahren zur Geweberegeneration eine Regene- 
ration von Gewebe, das bisher nicht Oder nur schwer regene- 
riert werden kann bzw. macht entsprechende Regenerationsver- 
fahren sowohl fur das mit der Geweberegeneration betraute Per- 
sonal einerseits als auch fur den letztendlichen EmpfSnger des 
solchermafcen regenerierten Gewebes insgesamt sicherer, werden 
doch durch die erf indungsgemaSe Verwendung sowie den erfindun- 
gsgemafcen Kit und das erf indungsgemaSe Verfahren definierte 
Bedingungen geschaffen, die einen spezifischen Eingriff in die 
Ablaufe der Geweberegeneration erlauben unter Vermeidung des 
Involvierens von Material aus biologischen Quellen, von dem 
zumindestens latent in Form moglicher viraler (Hepatitis C, 
HIV) und bakterieller Kontaminationen sowie durch immunolo- 
gisch nicht tolerierte Faktoren (anaphylaktischer Schock) eine 
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Gefahr ausgeht. 

Die Verwendung mindestens eines der erf indungsgemafien Mittel 
in vivo ist aus eine Reihe von Grunden mit wesentlichen Vor- 
teilen verbunden. So ist beispielsweise keine Entnahme von Ma- 
terial, aus welchen Gewebe und welchem Organismus auch immer, 
erf orderlich . Somit unterbleiben auch irgendwelche Abstofiungs- 
reaktionen infolge Gewebeunvertraglichkeit und Probleme, die 
aus der Verwendung von Material aus biblogischen Quellen re- 
sultieren konnten. 

Umgekehrt kann die Verwendung mindestens eines der erfindungs- 
gemafien Mittel in vitro ebenfalls von Vorteil sein, namlich 
dann, wenn unter den jeweils herrschenden Bedingungen im Orga- 
nismus eine entsprechende Verwendung nicht moglich ist. Dies 
kann z.B. dann gegeben sein, wenn prinzipiell kein Gewebe zur 
Verfugung steht, das geeignet ist, als Ausgangsmaterial fur 
das erf indungsgemafie Regenerationsverf ahren zu dienen. Die 
Verwendung in/an Kulturen, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, 
die Zellkulturen, Gewebekulturen, Organkulturen und Kombina- 
tionen derselben umfafit, erleichtert die kontrollierte Gewebe- 
regeneration in nicht unerheblichen Mafie, konnen doch die er- 
f indungsgemafien Verwendungen bzw. hierzu verwendete Mittel und 
Verfahren unter definierten Bedingungen eingesetzt und vorge- 
nommen werden. Daruber hinaus besteht die Moglichkeit bei der- 
artigen in vitro -Svstemen uber den jeweiligen aktuellen Bedarf 
hinaus entsprechendes Material herzustellen und damit in der 
Lage zu sein, einen unvorhergesehenen Bedarf zu stillen. 

Im Zusairunenhang mit dieser Anmeldung soil eine therapeutische 
Behandlung auch eine solche zu kosmetischen Zwecken umfassen. 

Weiterhin wird festehalten, daS die Verwendung eines erf in- 
dungsgemafien Mittels im erf indungsgemafien Verfahren von ganz 
besonderem Vorteil ist. 
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Fur das Verfahren zur Geweberegeneration kann auch eine Va- 
riante im Sinne der Verf ahrensokonomie oder auch der Sicher- 
heit von Vorteil sein, bei der die bereitgestellten bzw. kul- 
tivierten Zielzellen bereits mindestens eine der Sequenzen S T 
oder S SA exprimieren, wobei dann der erf indungsgem&fie Verfah- 
rensschritt Einfiihren von mindestens einer der besagten Se- 
quenzen ent fallen wurde. Die nachf olgenden Schritte des Ver- 
fahrens bleiben unverandert. 

In AbhSngigkeit von dem zu regenerierenden Gewebe kftnnen ver- 
schiedene Verfahren ausgewahlt werden zur Einfiihrung der be- 
sagten Sequenzen S T und/oder S AT . Der Fachmann kann durch ent- 
sprechende Routineuritersuchungen das jeweils optimale Trans- 
formations- bzw. Transf izierungsprotokoll ermitteln. 

Von ganz besonderem Vorteil sind Zielzellen, die vom Menschen 
stammen. Dabei kann es sich bei dem betreffenden Menschen urn 
diejenige Person handeln, die das erf indungsgem&S regenerierte 
Gewebe erhalten soil, oder aber eine geeignete andere Spender- 
person. Grundsatzlich konnen auch Zielzellen von einem toten 
Menschen verwendet werden. Letzteres kann z.B. dann der Fall 
sein, wenn kein geeigneter lebender Spender zur VerfOgung 
steht, andererseits ein geeigneter Spender bereits tot ist und 
dessen Gewebe, beispielsweise altersbedingt , nicht mehr zu 
direkten Transplantationszwecken geeignet ist. 

Es kann jedoch auch yon Vorteil sein, wenn Zielzellen von ei- 
nem anderen tierischen Organismus als dem Menschen stammen. So 
ist z.B. die Verwendung von Zielzellen, die beispielsweise von 
einem transgenen Tier stammen, unter Umstanden dann besonders 
sinnvoll, wenn das transgene Tier Zielzellen liefert, die hi- 
stokompatibel mit denen des Empf angerorganismus sind oder an- 
derweitig vorteilhafte Eigenschaf ten aufweisen. 
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Die Verwendung von Zielzellen, die einen anderen Zelltyp dar- 
stellen als die im zu regenerierenden Gewebe enthaltenen Zell- 
typen, ist dann von Vorteil, wenn Zielzellen, die aus dem zu 
regenerierenden Gewebe entnommen sind, zu Regenerationszwecken 
nicht geeignet sind. Derartige Zielzellen kdnnen unter Verwen- 
dung des erf indungsgemafcen Verfahrens, entsprechender Mittel 
.und Kits dann zu einer Regeneration im Sinne einer Prolifera- 
tion und Dif f erenzierung veranlafit werden. 

Umgekehrt kann die Verwendung von Zielzellen die dem selben 
Zelltyp angehoren, wie er im zu regenerienden Gewebe enthalten 
ist, den Erfolg des Verfahrens erhohen, vor alien Dingen dann, 
wenn das zu regenerierende Gewebe noch so weit intakt ist, der 
Umfang des noch vorhandenen Gewebes jedoch nicht ausreicht, urn 
die jeweilige biologische Funktion im vollen Umfang zu erfiil- 
len. ' 

Die (Ent-) Dif f erenzierung der Zielzellen unter dem EinfluB von 
mindestens einer der erf indungsgemaSen Sequenzen S AT 
Oder der Sequenzen S T im weitesten Sinne, einschliefclich der 
entsprechenden Transkripte und Translationsprodukte , sowie 
gegen diese gerichtete erf indungsgemaSe Mittel, zu pluripoten- 
ten Stammzellen erlaubt, dafc Zellen in einen Zustand versetzt 
werden, der eine Entwicklung der jeweiligen Zelle in jeden 
mesenchymalen Zelltyp und damit die Regeneration nahezu jeden 
beliebigen mesenchymalen Gewebes erlaubt. Dies schliefct auch 
ein, dafi die jeweilige Richtung in die die erf indungsgemafce 
Regeneration letztlich lauft durch den Einflufc zusatzlicher 
Faktoren, gegebenenf alls des zellularen Umfelds, in dem sich 
die Zelle befindet bzw. in den die Zelle eingebracht wird, be- 
stimmt wird. 

Vorteilhafte Ef fekte ergeben sich dann, wenn Zielzellen des 
erf indungsgemaften Verfahrens mit anderen Zellen und/oder Zell- 
typen co-kultiviert werden. Wie im obigen Abschnitt bereits 
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angedeutet, kann infolge der Co-Kultivierung mafigeblich Ein- 
flufc genonunen werden auf die Richtung der (Re-) Dif f erenzierung 
der Zielzellen im Sinne einer Geweberegeneration. Ohne im fol- 
genden darauf festgelegt werden zu wollen, kann davon ausge- 
gangen werden, daS of f ensichtlich von den zur Co-Kultivierung 
verwendeten Zellen Einflusse ausgehen, die den Differenzie- 
rungszustand der Zielzellen beeinf lussen. Eine derartige Ein- 
flufcnahme kann durch mehr oder weniger losliche Faktoren, aber 
auch zellular vermittelt sein, wobei letzteres auch Wechsel- 
wirkungen von Zellmembranstrukturen bzw. -komponenten im wei- 
teren Sinne sowie andere physikalische oder chemische Phcinome- 
ne f wie z.B. Membranpotentiale , umfafct. 

Je nach Art des zu regenerierenden Gewebes, sowie der grund- 
scLtzlich zur Verfugung stehenden Quellen, kann das Material, 
das einem Organismus entnommen wird, aus der Gruppe ausgewShlt 
werden, die zellhaltige biologische. Flussigkeiten , Zellen, 
Einzelzellen, Gewebe und Organe umfafct. Mit der Entnahme von 
zellhaltigen biologischen Flussigkeiten bzw. Einzelzellen wird 
gewahrleistet, daS weitergehende Schritte, die der Gewinnung 
von Einzelzellen aus Geweben oder Organen dienen, weitestge- 
hend vermieden werden. Damit wird sichergestellt , dafi tatsSch- 
lich jene Zellen zu Regenerationszwecken herangezogen werden, 
die fur den jeweiligen Fall als am besten geeignet erscheinen. 
Dartiber hinaus kann jedoch auch von Vorteil sein, Gewebe Oder 
sogar vollst£ndige Organe zu entnehmen. So ist denkbar, daS 
mit der Entnahme von Gewebe oder Organen mehrere Zelltypen zur 
Verfugung stehen, die dann im Rahmen eines Routinetestverf ah- 
rens hinsichtlich ihrer Eignung getestet werden. Aufcerdem kann 
sich bei Entnahme von Geweben oder Organen ein Vorteil derge- 
stalt ergeben, daS ansonsten die Entnahme geeigneten Zellmate- 
rials unmoglich ware. 

Das Einbringen von Zielzellen nach Einfuhren von mindestens 
einer der erf indungsgemafcen Sequenzen oder der Sequenzen S T 
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in einen tierischen Organismus bietet Vorteile insoweit, als 
daft der jeweilige tierische Organismus, einschliefilich des 
Menschen, damit biologisch aktives Gewebe enthalt, um diesbe- 
zuglich vorhandene Defekte Oder Defizite zu beseitigen. Die 
Einfuhrung der Zielzellen kann dabei in der Form vorgenommen 
werden, daft die Zielzellen als Einzelzellen oder aber auch be- 
reits nach Kultivierung bereits in Form von Zellaggregaten, 
Gewebe oder dergleichen vorliegen. Schlieftlich ist auch grund- 
satzlich denkbar, daft die Zielzellen in einen tierischen Orga- 
nismus eingebracht werden, um sich dort unter dem Einfluft des 
biologischen Systems weiter zu entwickeln.. Eine spStere Ent- 
nahme der im biologischen System, d.h. tierischen Organismus, 
weitergehend modif izierten und/oder vermehrten und/oder diffe- 
renzierten Zielzellen soli damit ebenfalls umfafit sein. 

Es kann von Vorteil sein, nach Einfuhren von mindestens einer 
der erf indungsgemaften Sequenzen S AT oder der Sequenzen S T in 
die Zielzellen deren Expression in den Zielzellen. .zu induzie- 
ren, bevor die Zielzellen in einen tierischen Organismus ein- 
gebracht werden. Der Vorteil ist darin zu sehen, daft s omit der 
mogliche Einfluft des biologischen Systems auf die Differenzie- 
rung begrehzt wird. Dies kann besonders dann von Vorteil sein, 
wenn in einer zellularen Umgebung auf grund der vorhandenen 
Differenzierungsfaktoreh bzw. -signale eine Dif f erenzierung 
der Zielzellen in die gewiinschte Richtung nicht gewahrleistet 
ware . 

Umgekehrt ist auch vorteilhaft, wenn nach Einfuhren von minde- 
stens einer der erf indungsgemaften Sequenzen bzw. der Sequenzen 
S T , deren Expression in den Zielzellen induziert- wird, nachdem 
die Zielzellen in eine tierischen Organismus eingebracht wur- 
den. Diese nachtragliche Induktion kann dann von Vorteil sein, 
wenn die Proliferation und/oder Dif f erenzierung der Zielzellen 
erst unter dem Einfluft der Zielregion oder des Zielgewebes mit 
ihren/seinen spezifischen Dif f erenzieruhgssignalen und -fakto- 
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ren erfolgen soli, urn eine vorzeitige Dif f erenzierung in eine 
andere als die erwunschte Richtung auszuschlieBen. 

SinngemSS ergeben sich die obengenannten Vorteile auch-mit 
Blick darauf, ob die in einen tierischen Organismus . einge- 
brachten Zielzellen in einem dif f erenzierten und/oder diffe- 
renzierungskompetenten Zustand sind. 

1st der tierische Organismus, in den die Zielzellen einge- 
bracht werden, ein menschlicher Organismus, so ergeben sich 
daraus besondere Vorteile, unter anderem mit Blick auf die 
Behandlung degenerativer Krankheiten, wie z.B. jene des 
arthrotischen Formenkreises oder Muskeldystrophie . Ahnlich den 
im Zusammenhang mit der Gewinnung geeigneter Zielzellen disku- 
tierten Vorteile, resultieren solche auch daraus, die Zielzel- 
len in einen Organismus einzubringen, der identisch mit dem 
Organismus ist, aus dem die Zielzellen entnommen wurden. 

Umgekehrt kann es auch sinnvoll sein, daS" der Organismus, in 
den die Zielzellen eingebracht werden, von dem Organismus, aus 
dem Zielzellen stammen, verschieden ist, so z.B. dann, wenn 
der Organismus, in den die Zielzellen eingebracht werden, uber 
kein geeignetes Ausgangsmaterial - mehr - verfvigt. 

Ganz besondere Vorteile ergeben sich bei den erf indungsgem&Sen 
Verfahren dann, wenn mindestens eine der erf indungsgemSfien 
Sequenzen S AT oder der Sequenz S T .in das im Organismus befind- 
liche zu regenerierende Gewebe und/oder die entsprechenden 
Zellen eingefuhrt wird. Durch eine derartige MaSnahme wird 
gewahrleistet, daS keinerlei chirurgische Eingriffe, weder zur 
Entnahme, noch zum Wiedereinbringen entsprechenden Materials 
erforderlich sind, was besonders dann von zentraler Bedeutung 
ist, wenn die Regionen, aus denen das Material entnommen wird 
bzw. in die das Material eingebracht wird, nur invasiv zugang- 
lich sind. Daruber hinaus verringert sich der Arbeits auf wand, 
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sowie die Gefahr, daft das zu regenerierende Gewebe kontani- 
miert wird Oder aber unter den Bedingungen einer in 2£ilr£~Kul- 
tivierung eine nicht optimale regenerative Entwicklung auf- 
tritt. 

Das Einbringen der betreffenden Konstrukte als solches in das 
zu regenerierende Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen 
unter Verwendung von gentherapeutischen Verfahren stellt eine 
ganz besonders vorteilhafte Moglichkeit dar, wobei besondere 
Vorteile aus der Verwendung geeigneter viraler Systeme resul- 
tieren. Der Fachmann kann im Rahmen von Routine tests fur den 
betreffenden Anwendungsf all das fur das Einbringen der Sequen- 
zen erforderliche Verfahren ermitteln, 

Schliefclich ergeben sich weitere Vorteile daraus , daS die Ex- 
pression der eingefuhrten erf indungsgemaSen Sequenzen sowie 
der Sequenzen. S T durch mindestens ein Mittel und/oder min- 

destens ein Mittel M^p und/oder mindestens ein Translations- ^ 
produkt TP und/oder mindestens ein die Expression stimulieren- 
des Mittel ES beeinfluSt wird. Damit besteht die Moglichkeit, 
den Umfang der Regeneration sowohl hinsichtlich des raumlichen 
Musters als auch hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs zu steu- 
ern. 

Die erfindungsgemafcen Verwendungen und Mittel zur Behandlung 
von Tumorerkrankungen sind allgemein insoweit von Vorteil, als 
das damit eine spezifische Therapie der Tumorerkrankungen m6g- 
lich wird, ohne dafc systemische Nebenwirkungen auftreten, wie 
dies bei anderen Therapien zur Behandlung von Tumorerkrankun- 
gen, wie z.B. der Chemo therapie oder der Strahlentherapie , der 
Fall ist. Wie bereits ausgefuhrt, weisen nur wenige Gewebe im 
gesunden Organismus eine Expression der erf indungsgemaBen Se- 
quenzen S AT bzw. der Sequenzen S T auf # die hingegen stark bei 
eine Reihe von Tumorerkrankungen exprimiert werden. Demzufolge 
erlauben die erf indungsgemaSen Mittel, Kits und Verfahren, die 
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eine Spezifitat fur die besagten Sequenzen aufweisen, eine 
spezifische Therapie des Krebsleidens , die infolge des zu- 
grundeliegenden Wirkmechanismus dartiberhinaus frei von Neben- 
wirkungen ist. 

Obwohl nicht darauf beschrankt, ergeben sich ganz besondere 
Vorteile hinsichtlich Spezifitat und Verringung der Nebenwir- 
kungen sowie Wirksamkeit des erf indungsgem&fien Mittels dann, 
wenn der zu behandelnde Tumor Expression eines Gens aufweist, 
das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility 
Group Protein-Gene, HMGI-C-Proteine, HMGI-Y-Gene sowie deren 
Derivate umfaSt. Gleiches gilt auch fur die Verwendung minde- 
stens eines der erf indungsgemaften Mittel zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Tumor erkrankungen. 

Weitergehende Vorteile der verschiedenen Ausfuhrungsf ormen der 
erf indungsgemSfcen Mittel und Kits, die diese einzeln bder in 
beliebiger Kombination enthalten, zur Behandlung von Tumorer- 
krankungen sowie der erf indungsgemaSen Verwendungen ergeben 
sich sinngemaJS aus den Erlauterungen im Zusammenhang mit den 
erf indungsgemafien Verwendungen der erf indungsgemaSen Sequenzen 
S AT sowie der Sequenzen S T im weitesten Sinne, einschliefclich 
der entsprechenden Transkripte und Translationsprodukte , Mit- 
tel und Kits und ggf- Verfahren zur Beeinf lussung der Gefafi- 
entwicklung, zur Kontrazeption und zur Geweberegeneration und 
werden hiermit durch Bezugnahme aufgenommen. 

Die in der Erfindung beanspruchten DNA-Sequenzen sind in den 
Figuren 1 bis 19 dargestellt. Des weiteren sind die Sequenzen 
zusammen mit weitergehenden allgemeinen Angaben im Sequenzpro- 
tokoll zusammengefaSt , wobei 

SEQ ID NO: 1; 
SEQ ID NO: 2; 
SEQ ID NO: 3; 



Fig. 1 
Fig. 2 
Fig. 3 
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Fig. 
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SEQ 


ID 


NO: 


4; 


Fig. 


5 


SEQ 


ID 


NO: 


5; 


Fig. 
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SEQ 


ID 


NO: 


6; 


Fig. 


7 


SEQ 


ID 


NO: 


7? 


Fig. 
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SEQ 


ID 


NO: 


8; 


Fig. 
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SEQ 


ID 


NO: 


9; 


Fig. 
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SEQ 
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NO: 


10 


Fig . 


11 


SEQ 
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NO: 


11 


Fig . 
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SEQ 


ID 


NO: 


12 


Fig. 


13 
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ID 


NO: 


13 


Fig. 
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SEQ 


ID 


NO: 


14 


Fig. 


15 


SEQ 


ID 


NO: 


15 


Fig . 


16 


SEQ 


ID 


NO: 


16 


Fig. 


17 


SEQ 


ID 


NO: 


17 


Fig. 


18 


SEQ 


ID 


NO: 


18 


Fig. 


19 


SEQ 


ID 


NO: 


19 



Sofern die in den Figuren 1 bis 19 angegebenen Basen von A, C, 
G und T abweichen, gilt folgende Nomenklatur: 

R kann A oder G , 

y kann c oder T, 

K kann G oder T , 

M kann A oder C, 

S kann G oder C, und 

W kann A oder T sein. 

Zur weiteren Veranschaulichung der Erfindung werden im folgen- 
den noch acht Beispiele angefuhrt, die aus der Fulle des zur 
Verfugung stehenden Materials herausgegrif fen sind. 

Die in den folgenden Beispielen verwendeten Techniken werden 
im folgenden zusanunenf assend vorgesellt. Sofern fur das ein- 
zelne Beispiel Anderungen erforderlich sind, werden diese an 
den jeweiligen Stellen angegeben. 
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Reverse Transkript age-Polvmerase-Kettenreaktion (RT-PCR) 

Die Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) 
umfaSt die Umschreibung von RNA in cDNA, die dann einer her- 
kommlichen Polymerase-Kettenreaktion unter Verwendung geeigne- 
ter Primer unterzogen wird. 

Bei den hier beschriebenen Beispielen erfolgte die Isolierung 
der RNA mit Hilfe des TRIzol Reagenz (Life Technologies, Gait- 
hersburg, U.S.A.). wobei das Gewebe, Normalgewebe ebenso wie 
Tumorproben , in der Zeit zwischen Entnahme/Operation und Be- 
ginn der RNA- Isolierung in fliissigem Stickstoff gelagert wur- 
de. 

Die RNA wurde unter Verwendung der M-MLV Reversen Transkripta- 
se (Life Technologies, Gaithersburg, U.S.A. ) in cDNA umge- 
schrieben und dann fur die RT-PCR eingesetzt. 

Die RT-PCR erfolgte als sog. nested PCR, also als Abfolge von 
zwei Polymerase-Kettenreaktionen, bei denen die verwendeten 
Primer ineinander verschachtelt sind. Als Sonderfall wurden 
bei der hier verwendeten Polymerase-Kettenreaktion die Primer 
lediglich auf einer Seite verschachtelt, auf der anderen Seite 
wurden ftir beide Polymerase-Kettenreaktionen die gleichen Pri- 
mer verwendet. Einzelheiten und die Lage der Primer innerhalb 
der Exons des HMGI-C sind schematisch in Abb. 1 gezeigt. 
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Abb. 1 1st nunmehr Fig. 20. 

Abb. 1 zeigt die Genomische Struktur des HMGI-C-Gens, RNA bzw. 
cDNA und Lage der fur die RT-PCR verwendeten Primer. 

Die in Abb. 1 dargestellte PCR erfaSt keine verkurzten oder 
aberranten Transkripte, denen die Exons 4 und 5 fehlen. In 
Erganzung zur PCR mit den bben gezeigten Primern wurde daher 
in einigen Fallen eine PCR eingesetzt, bei der der Primer Re- 
vex 4 (s. Abb. 1) durch einen Primer aus dem 3. Exon ersetzt 
wurde. Die Sequenzen aller verwendeten Primer sind in Tab. 1 
zusammengef aSt . 

Tab. 1: Zur RT-PCR des HMGI-C benutzte Primer, ihre Sequenz 
(jeweils von 5' nach 3') und ihre Lage innerhalb des Gens 
( vgl . auch Abb . 1 ) . 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Primer-Bezeichnung 


Sequenz 


Lage 1 


SE1 


CTTCAGCCCAGGGACAAC 


Exon 1 


PI 


CGCCTCAGAAGAGAGGAC 


Exon 1 


Revex 3 


TTCCTAGGCCTGCCTCTT 


Exon 3 


Revex 4 


TCCTCCTGAGCAGGCTTC 


Exon 4 /Exon 5 



Polvmerase-Kettenreaktion zur schnellen Amolif izieruna von 
3'cDNA-Enden ( 3 ' RACE PCR, rapid amplification of cDNA ends) . 



Das Verfahren wurde angewandt wie beschrieben bei Schoenmakers 
{Schoenmakers et al., Nature Genet 10:436-444 (1995)). 

Zvtoaenetische und molekularzvtoaenetische Methoden 

Die zytogenetischen und molekularzytogenetischen Methoden 
(Fluoreszenz in situ-Hybridisierung) wurde nach publizierten 
Standardmethoden durchgefuhrt (Bullerdiek et.aL, Cytogenet 
Cell Genet 45:187-190 (1987); Kievits et al., Cytogenet Cell 
Genet 53:134-136 (1990)). Es wurden die folgenden Sonden be- 
nutzt: CRM133, cRM76, cRM99 , cRM5 J (Schoenmakers et al., Natu- 
re Genet 10:436-444 (1995)) 

Beispiel 1: Expression des HMGI-C-Gens in normalem Gewebe 

Verschiedene Gewebetypen wurden mittels RT-PCR auf die Expres- 
sion des HMGI-C-Gens untersucht, wobei ausschlieBlich Gewebe 
getestet wurde, das nicht aus Tumormaterial stammt. 

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengef aSt . 

Tab. 2: Auf Expression des HMGI-C-Gens untersuchte Gewebe, 
deren Herkunft (epithelial/mesenchymal) und Umfang der Expres- 
sion des HMGI-C-Gens 
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Gewebe 


Herkunf t 


Expression des 
HMGI-C-Gens 


Myometrium, glatte 
Muskulatur 


mesenchymal 




Fettgewebe , Unter- 
haut und Mamma 


mesenchymal 


- 


Endometrium 


epithelial/mesenchymal 


+ + 


Nabelschnur 


mesenchymal 


- 


Blutgefafce (adult) 


mesenchymal 


( + ) 


Blutgefafce (fetal) 


mesenchymal 




Haut (fetal, 11. 
Schwangerschaf ts- 
woche) 


epithelial/mesenchymal 


+ + 


Knorpel 


mesenchymal 




Knorpel (fetal, 
11. Schwanger- 
schaf tswoche) 


mesenchymal 





++ : starke Expression 

+ : schwache Expression 

(+) : sehr schwache Expression 

- : Expression nicht nachweisbar 



Von den untersuchten Normalgeweben zeigten Blutgefafte eines 
Erwachsenen eine sehr schwache und fetale Blutgefa&e (Arteria 
und Vena umbilicalis) eine deutlich starkere Expression des 
HMGI-C-Gens. Deutliche Expression des HMGI-C-Gens fand sich 
daruberhinaus auch in Endometriumproben der Prolif erationspha- 
se und den fetalen Geweben. Alle anderen Gewebe zeigten dage- 
gen keine Expression. 

Die Untersuchungen wurden exemplarisch an dem Gen des HMGI-C 
durchgefuhrt? bei dem Gen HMGI-Y sind aber vergleichbare Er- 
gebnisse aufgrund der weitgehenden Sequenzhomologie und der 
vergleichbaren Expressionsmuster in der Embryonal-/Fetalent- 
wicklung der Maus zu erwarten. 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 84 - 



Beispiel 2: Aberrante Transkripte des HMGI-C-Gens 

cDNA wurde aus etablierten Zellinien und primarem Tumormateri- 
al menschlicher benigner mesenchymaler Tumoren (Uterus-Leio- 
myome, Hamarto-Chondrome der Lunge, aggressives Angiomyxom) 
und von Tumoren der Kopf speicheldriisen isoliert, mittels RACE- 
PCR amplif iziert und anschliefcend sequenziert. 

Die so erhaltenen Seq.uenzen werden mit der Sequenz des nativen 
HMGI-C-Gens verglichen. 

Als aberrantes Transkript wurde nach den Ergebnissen der Se- 
quenzierung ein Transkript bzw. dessen cDNA dann bezeichnet, 
wenn mindestens die Sequenz der Exons 1-3 (von insgesamt 5 
Exons) vorhanden ist und auf die Sequenz von Exon 3 eine ande- 
re als die Sequenz von Exon 4 bzw. auf die Sequenz von Exon 4 
eine andere als die Sequenz von Exon 5 folgt. Die an das HMGI- 
C-Gen fusionierten Sequenzen wurden dann als ektopisch be- 
zeichnet, wenn ihre Herkunft aus einem anderen Bereich des 
Chromosoms 12 als dem des HMGI-C Oder von einem anderen Chro- 
mosom gesichert werden konnte. 

Bei den solchermaSen durchgef uhrten Versuchen wurden diverse, 
in den Figuren 1-19 beschriebene aberrante Transkripte erhal- 
ten. Die Sequenz der Transkripte beginnt jeweils mit dem er- 
sten Nukleotid des 1. Exons des HMGI-C-Gens, wobei der Bereich 
der Sequenz zwischen dem ersten Nukleotid des ersten Exons und 
dem ersten Nukleotid des Primers aus einer Datenbank erganzt 
wurde. Die Sequenz enthalt entweder die komplette Sequenz bis 
zum Poly-A-Schwanz oder einen Teil davon. In jedem Fall geht 
die Sequenz deutlich uber das 3. Exon bzw. das 4. Exon hinaus 
und charakterisiert damit das aberrante Transkript. 
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Beispiel 3: Rearrangierung des HMGI-C-Gens in HSmangioperizy- 
tomen 

An Paraf fin-eingebettetexn Tumormaterial von zwei Tumoren wurde 
eine Fluoreszenz in situ-Hybridisierung durchgef vihrt . Als Son- 
den wurden dabei Cosmid-Klone benutzt, die aus dem Bereich des 
HMGI-C bzw. unmittelbar 3'- und 5 V-f lankier enden Sequenzen 
stammten. Die Untersuchungen wurden an Interphase-Zellkernen, 
die aus dem Tumormaterial isoliert wurden, durchgef Qhrt und 
zeigten, dafc bei den untersuchten Tumoren die Bruchpunkte in- 
nerhalb des von den Cosmiden abgedeckten Bereiches lagen, so 
da£ daraus auf einen gleicher Mutationstyp wie bei den anderen 
mesenchymalen Tumoren geschlossen werden konnte. 

Beispiel 4 : Dif f erenzierung von Zellen mit mutiertem HMGI-C- 

Gen ■ 

Zellen von Tumoren mit nachgewiesener Rearrangierung des HMGI- 
C (3 Lipome, 5 Lungenhamartome , 2 Uterusleiomyome) wurden mit 
normalen Knorpelzellen Co-kultiviert . Die Zellkulturbedingun- 
gen (Bullerdiek et al., Cytogenet Cell Genet 45:187-190 
(1987)) wurden dabei fur die Co-Kultivierung so gewahlt, da£ 
in der Kultur der dif f erenzierte Status der Knorpelzellen auf- 
rechterhalten wurde (kein Zusatz von fetalem Kalberserum) . Die 
Tumorzellen stammten aus Primarkulturen mit Zusatz von fetalem 
Kalberserum. In der Zellkultur dif f erenzierten die Tumorzellen 
zu Knorpelzellen, unabhangig davon, ob es sich dabei urn Tumo- 
ren handelt, die Knorpel enthalten hatten Oder ob dies nicht 
der Fall war. 

Beispiel 5: Hemmung der Neo-Angiongenese und der Neo-Vaskula- 
risierung 

. Vorgange der Neo-Angiogenese , Neo-Vaskularisierung sowie St6- 
i rungen der Vaskularisierung spielen eine wichtige Rolle nicht 
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nur bei der Entstehung von Tumoren, sondern auch bei vielen 
anderen Erkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus (Battegay et ' 
al., J.Mol. Med. 1995 (73), 333-346). Im Rahmen des hier be- 
schriebenen Beispiels, wurde die Rolle des HMGI-C-Gens beziig- 
lich der Neo-Angiogenese und der Neo-Vaskularisierung unter 
Verwendung der eingangs beschriebenen Techniken und unter Ein 
beziehung von KlonalitStstest (Noguchi et al. f Cancer Res. 
52:6594-6597 (1992) untersucht. Durch die eingangs vorgestell 
ten Techniken sowie die Klonalitatstests wurde gezeigt, daS 
die beobachtete Vaskularisierung von den Tumorzellen selbst 
ausgeht. Wegen der Rolle des HMGI-C bei Proliferation und Dif 
ferenzierung von Perizyten, der von den Tumorzellen ausgehen- 
den Neo-Vaskularisierung bei Myomen, Lipomen, Leiomyomen und 
aggressiven Angiomyxomen und aufgrund der Daten zur Genexpres 
sion konnen die (Neo-) Angiogenese und auch die (Neo-) Vaskula- 
risierung durch die in den Figuren 1-19 dargestellten Sequen- 
zen, die Sequenzen S T , die er f indungsgemaSen Mittel, Kits und 
ggf . Verfahren bzw. durch deren Verwendung in der erwiinschten 
Weise beeinfluSt werden. 

Beispiel 6: Behandlung von Endometriose 

Der Begriff Endometriose bezeichnet das Vorkommen von ektopi- 
schem Endometrium, das "an den normal-zyklischen und patholo- 
gischen Veranderungen des Endometrium corporis' 1 (Psychrembel , 
1982) teilnimmt. Der histologische Aufbau entspricht insofern 
dem des normalen Endometriums, als epitheliale und mesenchyma 
le Anteile vorhanden sind. Es wurde unter Verwendung der ein- 
gangs beschriebenen Techniken entdeckt, daft ahnlich wie bei 
physiologisch normalem Endometrium der Aufbau auch des ektopi 
schen Endometriums auf der Expression des HMGI-C-Gens beruht. 
Demzufolge kann eine Behandlung von Endometriose auf der Ver- 
wendung der in den Figuren 1-19 dargestellten Sequenzen, der 
Sequenzen S T , der erf indungsgemaften Mittel bzw. deren Verwen- 
dung beruhen. 
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Beisoiel 7: Kontrazeption . 

Unter Verwendung der eingangs beschriebenen Techniken wurde 
gezeigt, daft die Expression des HMGI-C-Gens am Aufbau des En- 
dometriums beteiligt ist. Demzufolge werden durch die in den 
Figuren 1-19 dargestellten Sequenzen, die Sequenzen S T , und die 
erfindungsgem££gen Mittel deren Verwendung Mittel und Verfah- 
ren zur Kontrazeption geschaffen. 

B^ispiel 8; 

Unter Verwendung der eingangs beschriebenen Techniken wurden 
drei Hamarto-Chondrome der Lunge untersucht, die alle eine 
Translokation zwischen Chromosom 12 und 14 mit Prasenz von 
zwei normalen Chromosomen 12 und einem Derivat 14 zeigten, 
wahrend das korrespondierende Derivat 12 fehlte. Der Chromoso- 
menbruchpunkt auf Chromosom 12 lag 5 1 vom HMGI-C, dessen Ex- 
pression ebenf alls in alien Tumoren gezeigt wurde. 

Damit wird belegt, da£ durch Einbringen einer der Sequenzen S T 
oder S AT eine Proliferation von normalem Gewebe bedingt wird, 
die zu Zwecken der Geweberegeneration oder der Stimulierung 
der Angiogenese oder Vaskularisierung verwendet werden kann. 

Beistsiel 9: Expression des HMGI-C-Gens bei der Knorpelbildung 
wahrend der Embryonalentwicklung der Maus 

Ein cDNA Fragment des HMGI-C Gens der Maus (ca. 1,8 kb Lange, 
ca. 800 bp 5'UTR bis 200 bp 3'UTR) wurde in einen in vitro- 
Translationsvektor kloniert. Die Prasenz der T7 bzw. Sp6 RNA 
Polymerase Promotoren wurde benutzt, urn eine zur in situ-RNA- 
RNA-Hybridisierung geeignete RNA-Sonde herzustellen. Diese 
Sonde wurde dann zur Hybridisierung an Gewebeschnitten von 
Mausembryonen verschiedener Entwicklungsstadien benutzt. Die 
Ergebnisse zeigen, da& u.a. eine sehr starke Expression des 
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Gens bei der Knorpelbildung aus mesenchymalen Vorlauf erzellen 
erfolgt. Die Expression ist dabei nicht nur bei Mesenchym me- 
sodermaler, sondern auch ektodermaler Herkunf t (Kopfbereich) 
festzustellen. 

Beisoiel 10: Transf ektionsstudien mit Expressionskonstrukten 
und Antisense-Konstrukten des HMGI-C und dessen Derivaten 

In einen eukaryontischen Expressionsvektor wurden das o.g. 
cDNA-Fragment der Maus bzw. eine entsprechende Antisense-Se- 
quenz kloniert. Es steht in diesem Konstrukt unter Kontrolle 
der LTR-Sequenz des Moloney murine sarcoma virus. Das Kon- 
strukt wiirde dann zur Lipof ectin-vermittelten Transfektion in 
verschiedene primare und etablierte Zellen benutzt. Zur Selek- 
tion stabiler Transf ektanten diente Ampicillin. Es zeigte 
sich, daft bei Transfektion in primare menschliche fetale Fi- 
broblasten die Anzahl der kumulativen Populationsverdopplungen 
der Transfektanten gegenuber Kontrollen, die nur mit dem Vek- 
tor transf iziert wurden, significant erhoht werden konnte. Ein 
uxngekehrter Effekt trat bei Transfektion des Antisense-Kon- 
struktes auf . Das gleiche Vektor-System wurde dann auch zur 
Klonierung der beschriebenen aberranten Transkripte des 
menschlichen HMGIC benutzt, bei denen eine Erhohung der Anzahl 
der kumulativen Populationsverdopplungen ebenfalls registriert 
werden konnte. Die Erhohung lag dabei je nach verwendeter 
cDNA-Seqiienz urn 10-35 % hoher als bei der cDNA-Sequenz der 
Maus . 

Beisoiel 11: DNA-relaxierende Wirkung der von den aberranten 
Transkripten abgeleiteten Proteine 

Unter Verwendung der DNA-Sequenzen SEQ ID No. 1-19, die aus 
Teilen der cDNA-Sequenz des HMGI-C Gens sowie daran meist im 
Anschluft. an das 3. Exon dieses Gens angefugten anderen DNA-Se- 
quenzen bestehen, wurden im Expressionsvektor pET7C rekombi- 
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nante Proteine hergestellt und aufgereinigt . Die so gereinig- 
ten Proteine wurden dann in dem von Nissen und Reeves (J. 
Biol. Chem. 270, 4355-4360, 1995) beschriebenen Topoisomerase 
vermittelten Relaxierungs-Assay auf die Bildung sogenannter 
negativer supercoils untersucht. Es zeigte sich dabei, daS die 
F&higkeit zur Induktion solcher negativer supercoils bei alien 
Derivaten hoher als beim unveranderten und als Kontrolle ver- 
wendeten rekombinanten HMGI-C Protein war. Da geschlossen wer- 
den kann, daS u.a. die Interaktion der Proteine mit der DNA 
die therapeutische Wirkung beeinfluSt, lSfit sich daraus ablei- 
ten, dafc alien gezeigten Sequenzen eine verbesserte Wirkung in 
bezug auf die genannten Anwendungen zukommt. 

Die in der vorstehenden Beschreibung sowie in den Anspruchen 
offenbarten Merkmale der Erfindung konnen sowohl einzeln als 
auch in beliebiger Kombination fur die Verwirklichung der Er- 
findung in ihren verschiedenen Ausf iihrungsf ormen wesentlich 
sein. 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 566 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA GTCTGCCTGA CAAGAGGCTC TAAGCTGTCC 360 

TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GACTACTTTA CAGTGATTGA TTGCTCATAC TTCACGGCAA 420 

CCCTGTGGAA TAGATAACAT CATCATCCCC CTTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTACCTC 480 

TATTGCCCAT GATCATAGTT TAGCTGGCGC TGCTTTATAA AAGAATGAAT GAATAAATTA 540 

ATGAATGAAA AAAAAAAAAA AAAAAA 566 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

[■ i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 615 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM : Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 
GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC . 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGW AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGW ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGYT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGYYTCTCC AGTAACAAAA GTATGCCTGA CAAGAGGCTC TAAGCTGTCC 360 

TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GACTACTTTA CAGTGATTGA TTGCTCATAC CTCACGGSAA 420 

CCCTGTGGTA TAGATAACAT CATCATCCCC CCTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTTATCT 480 

CTATTGCCCA TGATCATAGT TTAGCTGGCG CTGCTTTATA AAAGAATGWA TGWAGAAATT 540 

AATGWATGAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAGA 600 

TGTCGACGGA TCCTT 615 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) lAngE:. 849 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGCATCC ACAAAAGAAG 360 

TGCAAATAGC CAGGTCCTGC CTTAGSTTGA CGACATTCCA CCATTGTGAC CTGTTCCTGC 420 

CGCACCCTAA CTGATCAATT GACCTTATGA CAATACACCC TCCCCGCCCT TGAGATAATG 480 

TACTTTGAGA TATYCCCCCT ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC CCACCCTTGA 540 

GAAGGTACTT TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC TTTGTGATAT TCCCCCACCC 600 

TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC CCTTGAAAAG GTACTTTGTA ATACTCTCCC 660 

TGCCCTTGAG AATGTACTTT GTGAGATCTA CCCCCTGCTC CTAACTCAAC CGCCTATCCC 720 

AAACCTATAA GAACTAACGA TAATCCCACC ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG 780 

CCCACCTGCA CCCAGGTGAT TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA AAAAGATGTC 840 

GACGGATCC 849 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

( A ) LANGE : 7 74 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 



ATGAGCGCAC 


GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC 


CTCAGAAGAG 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC 


120 


GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG 


ACTCAGGGGA 


AGACCCAAAG 


GCAGCAAAAA 


CAAGAGTCCC 


180 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGAGAAA 


AACGGCCAAG 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGC 


CACAACAAGT 


TGTTCAGAAG 


AAGCCTGGTC 


AGGTTCATGC 


TGGAGGATGA 


300 


ACCATTGCCA 


GCAGCCGGAA 


CGACTGCCAG 


CGACTCCTGC 


TTCCTTTGCT 


CTACCTTCTC 


360 


TACCCTATCC 


TTAATATTAT 


TACAGGAGCA 


AGCCTCCATT 


GACTTTCTGT 


TCCCTAAACA 


420 


GGCATGACGC 


TACTATTTTC 


CCTTTCCACA 


GATAATACTT 


CAAAAAGAGT 


TCGTAAGTTA 


480 


CCCAATGCCA 


AATATATAAA 


ATTGGCATAT 


TAATTGCACT 


GCATCTACTA 


CGTGTAGCTA , 


540 


AGATTCAAAT 


TTCTCAGCAA 


GGTCTTCATT 


ATCCAGCCTA 


ACCTAACTTT 


CACCAATCTC 


600 


CTCAAAATTT 


GTATTCCAGC 


CTTGATGAAT 


TTATCTTCCT 


GCAATAAAGA 


ATATTTGCTG 


660 


TCAAAAAAAA 


AAAAAAAAAG 


ATGTCGACGG 


ATCCTTTAGT 


AGTAGTAGGC 


GGCCGCTCTA 


720 


GAGGATCCAA 


GCTTACGTAC 


GCGTGCATGC 


GACGTCATAG 


CTCTTCTATA 


GTGT 


774 
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(2). ANGABEIM ZU SEQ ID NO: 5: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 506 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: CDNA 



(xi) SEQIIENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTATTAAGA AGAGAGAAAG AATCTGAGAA ATTATGGCGT ACTCAACTGT GGACAGCTGA 180 

AAGTCTGGCA TAGCGTGCCC TCATCATCAC AAATGGGCTC GCATTACAAG CTACACTTAT 240 

TTGACAACTA TCAGCATTTG TCAACCGGCA CTCAGATTTG AAGACTCATT TCACAGCTGG 300 

AGCAAGAGAA GACAGGAAGG AAAAATCAGA GTAAGGTTTC AATGAGTTTC TGCAAATTCT 360 

CAGAAGTTTT GCTGCCACTC AGTGTCACAA TAACAAAAAG AAATAAAAAT AGCTGATATT 420 

TACTAAACAA AAAAAAAAAA GATGTCGACG GATCCTTTAG TAGTAGTAGG CGGCCGCTCT 480 

AGAGGATCCA AGCTTACGTA CGCGTG 506 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 349 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKLFLS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGC CTACTATTGC ACTTTGCACA CACTGGATAA ACATCTGCTG AATGAGTGGA 300 

CAATAAAACA GAAGCAWATT TGTTCTAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAA 349 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 7: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 739 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) ST RANG FORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: CDNA 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 7: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAGGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 24 0 : 

AGGAAATGGG ACAATCTACT ACCAAGAACC AGCTCCAAGA AGAAAACATC TCTGGGAAAC 300 

AGTACCAAAA GGAGTCACTG AATTGTCATT GGAGGAGTCC AGGATAGCTC TTCATGTTAT 36a 

TTTCACCTTG AGGAATTGTC CATTACATCT ATGAGCCTTA TGTGTGGCTT TCTCCGATAT 420 

AGAAACCTAT CAGGTGTGTT TTAGATCATT TTCAAAACAC TGGCTTTATT CTTTCTTATG 480 

TTTCCAACCT GAAGTCTGCA TCCCAAGATG TAGTTTCACT GCTACCCCAT ATGGCACCCT 540 

CGTACGAATT TGAAAAAAGT ACTCACTCTA GGCACATGCA GAGCCATGCC TGCGGGGACA 600 

GCTTAGAGAG TAGAGGGTGG GCTGAACTCC AGTTACTCTC GTACAGGGAT CCACCTTTTT 660 

GCAGAAATCA CAGTGTGGCT ATGGTGTGGT TTGATTTCAT AAAACAGATG CTTAAAAAAG 720 

TAAAAAAAAA AAAAAAAAA 7 39 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO : 8: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 53 3 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 8: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGG TGGACAGGAA GTAGAATTTA TTGCTGTAGT AATGGCTTCT GGAGAAATGG 300 

CAGAAATCAA TGAGAATTAG CCAAACCAAT TCCATGAACA ATTCCGGTAA GTCATGTCCT 360 

CTCCATTTCT GCAAGTCAGG ATTAGGCTGC TTCAGCTCAC ACTCCAGTGC TCCAACAAAT 420 

AGAGAAAAGA AACATTCCTC ATGCCTCTTG AACTGCCCTG CTGTAAAATC CATATGTTGA 480 

AAACATCTTA AGGCACTCCA ATAAACAATC TTCTTTTTGC AAAAAAAAAA AAA 533 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 9: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 3 58 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear . 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA . 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG : SEQ ID NO: 9: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT . CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG GACCCAGGGG CAAGGCCCAA WGGCAGCAAA AACAAGAGTC 180 

CCTCTAAAGC AGCTCAAAAG AAAGCAGAAG CCACTGGAGA AAAACGGCCA AGAGGCAGAC 240 

CTAGGAAATG GCCTACTATT GCACTTTGCA CACACTGGAT AAACATCTGC TGAATGAGTG 300 

GACAATAAAA CAGAAGCAAA TTTGTTCTAA AAAAAAAAAA AAAAAAGCWT GTCGACGG 358 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 10: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 850 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 10: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCGCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGCATCC ACAAAAGAAG 360 

TGCAAATAGC CAGGTCCTGC CTTAGSTTGA CGACATTCCA CCATTGTGAC CTGTTCCTGC 420 

CGCACCCTAA CTGATCAATT GACCTTATGA CAATACACCC TGCCCGCCCT TGAGATAATG 480 

TACTTTGAGA TATYCCCCCT ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC GCACCCTTGA 540 

GAAGGTACTT TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC TTTGTGATAT TCCCCCACCC 600 

TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC CCTTGAAAAG GTACTTTGTA ATACTCTCCC 660 

TGCCCTTGAG AATGTACTTT GTGAGATCTA CCCCCTGCTC CTAACTCAAC CGCCTATCCC 720 

AAACCTATAA GAACTAACGA TAATCCCACC ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG 780 

CCCACCTGCA CCCAGGTGAT TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA AAAAGATGTC 840 

GACGGATCCT 850 
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. (2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 11: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 5 33 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

■(C) STRANGFORM: Einzelstrang 
(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: cDNA 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 11: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGAC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGGAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGG TTAAGAAATT GTCACTGCCA CCCCAACCTT CAGCAAAAAG CACCCTGATG 300 

AATCCGCAGC CATCAACACT GAGGCAAGAC CCTCCTTCAC CAGCAAAAGG ATTACGACTC 360 

ACTGAAGGTT CAGATGATCA TTAGCATTTT CTAGCAATAA AGTATTTTTA ATTAAGGTAA 420 

AAAAAAAAAA AAAAAGATGT CGACGGATCC TTTAGTAGTA GGCGGCCGCT CTAGAGGATC 480 

CAAGCTTACG TACGCGTGCA TGCGACGTCA TAGCTCTTCT ATAGTGTCAC CTA 533 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 102 - 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 12: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 528 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS : cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 12: 

ATGAGCGCAG GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAGGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTGAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA AATACAAAAA TACATCTCAA AATTCGTAAA AAATCTGAAA GGACCCTCTA 300 

TGGCCAAAAT AATCTTGAAG AAGATGAAAA AAGTTGAAGA ATGCACACTT CCTAATTTCT 360 

ACTTACCAGT ATTCTACAGT AATCATTGTG GAACTATTAA TAGCATACAG ACATATTAGA 420 

CTAACAGAAT GGAATAGAGG GCCCCAAAAT AAATGCCAGC ATATATGGNC AAACGAAAAA 480 

AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AGATGTCGAC GGATCCTT 528 
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WGABEN ZU SEQ ID NO: 13: . 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 49 5 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) ST RANG FORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: cDNA 



(Xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 13: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGC CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGTCAATGT TGCCTTGCCT 300 

GGGAAGGACC ACCCGGGCAA TCTTATATAT CTACTGYTCT CTAAAAATGC CACTTAGAAG 360 

AGAATTGAAA CTTCCAAACA CATGAAAGGA TCCAAGGAAA GTGTCTTCAA ACAATTACAT 420 

ATGAGCTTTA AGTGGAATAA AAACAGAGTT ACCATGAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAG 480 
ATTCGACGGA TCCTT 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 14: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 689 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEK0LS: CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 14: 



ATGAGCGCAC 


GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC 


CTAAGAAGAG 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC . 


120 


GGTGAGCCCT 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


AGACCCAAAG 


GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 


180 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGAGAAA 


AACGGCCAAG 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGC 


CACAACAAGT 


TGTTCAGAAG 


AAGCCTGCTC 


AGGAGGAAAC 


TGAAGAGACA 


300 


TCCTCACAAG 


AGTCTGCCGA 


AGAAGACTAG 


GGGGCGCCAA 


CGTTCGATTT 


CTACCTCAGC 


360 


AGGAGTTGGY 


ATCTTTTGAA 


GGGAGAAGAC 


ACTGCAGTGA 


CCACTTATTC 


TGGGCTCTTT 


420 


CTCCACACCC 


ACCCTCAAGG 


CTACCTCTAT 


CTCCACCTAG 


CCTCTTAATA 


TCTCCACCAA 


480 


AGAGCAAATC 


AGTTGACTGA 


AGTCCCAGCT 


ACTCAGGAGA 


CTGAAGCAGG 


AGAATCACTT 


540 


GAACCTGGGA 


GGCGGAGGTT 


GCAGTGAGCC 


GAGATCACGC 


CACCGCACTC 


CAGCCTGGGC 


600 


AACAGAGCGA 


GACTCCATCT AACAATAATA 


ACAATAAAGC 


TATTGRCCAA 


AAAAAAAAAA 


660 


AAAAAAAAAA 


AAGATGTCGA 


CGGATCCTT 








689 



I 
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ANGABEN ZU SEQ ID NO: 15: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 442 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES. MOLEKOLS : CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 15: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

. GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCGG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGC CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGACTGACT CAAGATACTC 300 

ATGAACGTGG AAAACTCCTA AATGTGTCAT TCTGAGTTCC TGAGAAGTTG AACATACACA 360 

GATGACAAAG AAGAATGCCA TTTAGCCATA ACTACCCTTT CTAGATTACC AAGTATTTGT 420 

AGGTTTATTG GCAAGATAGC TT 442 
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(2) AN GAB EN ZU SEQ ID NO: 16: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 4 52 Basenpaare . 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Ein2elstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKULS: CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 16: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCG 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA GTATGCCTGA CAAGAGGCTC TAAGCTGTCC 360 

TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GTWCTACTTT ACAGGTGATT GATTGCTCAT ACTTCACGGC 420 

AACCCTGTGG AATAGATAAC ATCATCATCC CC 452 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 17: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 430 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEKOLS: cDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO; 17: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT -CAGCCCAGGG ACAACCTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGCAGCA AGAACCAACC 120 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA AGACCCAAAG GCAGC AAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGG AGGAGTTTTA CATTGCAGCT TAGAAGCCTT TCTTCCAATA GCAGAGATTT 300 

GGTGTCATGT GGTGTTCATC AGTTTGAAAA GAAGTATTTC TGCTGTTTGC CTCAAGATGT 360 

ACATACAGAG ATGTGCTGAT TCTCAGAACT TCTATAGAAT TCCATTAGCC AGTCCTGCCA 420 

ATTGAAATTT 430 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 18: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 4 56 Basenpaare 

(B) ART: Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEK0LS: CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIB'UNG: SEQ ID NO: 18: 

ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG ACAACGTGCC 60 

GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA AGCAGGAGCA AGAACCAACC 12 0 

GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA GTACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 180 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT 240 

AGGAAATGGA AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 3Q0 

CTGTGACCTG CATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGATCCA CAAAAGAAGT 36.0 

GCAAATAGCC AGGTCCTGCC TTAGCTGACG ACATTCCACC ATTGTGACCT GTTCCTGCCG 420 

CACCCTAACT GATCAATTGA CCTTATGACA ATACAC 456 
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(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 19: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 7 97 B.asenpaare 

(B) ART:. Nucleotid 

(C) STRANGFORM: Einzelstrang 

(D) TOPOLOGIE: linear 

(ii) ART DES MOLEK0LS : CDNA 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 19: 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG 


CGCGGGGCAG 


CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


ACAACCTGCC 


60 


GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


AGCAGCAGCA 


AGAACCAACC 


120 


GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 


AGACCCAAAG 


GCAGCAAAAA 


CAAGAGTCCC 


180 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


AGCAGAAGCC 


ACTGGAGAAA 


AACGGCCAAG 


AGGCAGACCT 


240 


AGGAAATGGG 


TCACAGTCAA 


AGTGCCTCAG 


AAGAACTCAT 


AAGAATCATG 


CAAGCTTCCT 


300 


CCCTCAGCCA 


TTGATGGAAA GTTCAGCAAG 


ATCAGCAACA 


AAACCAAGAA 


AAATGATCCf 


360 


TGCGTGCTGA 


ATATCTGAAA 


AGAGAAATTT 


TTCCTACAAA 


ATCTCTTGGG 


TCAAGAAAGT 


420 


TCTAGAATTT 


GAATTGATAA 


ACATGGTGGG 


TTGGYTGAGG 


GTAAGAGTAT 


ATGAGGAACC 


480 


TTTTAAACGA 


CAACAATACT 


GCTAGCTTTC 


AGGATGATTT 


TTRAAAAATA 


GATTCAAATG 


540 


TGTTATCCTC 


TCTCTGAAAC 


GCTTCCTATA 


ACTCGAGTTT 


ATAGGGGAAG 


AAAAATCTAT 


600 


TGTTTACAAT 


TATATCACCA 


. TTAAGGCAAC 


TGCTACACCC 


TGCTTTGTAT 


TCTGGGCTAA 


660 


GATTCATTRA 


AARCTAGCTG 


CTCTTAAAAA 


AAAAAAAAAA 


AAAAAAGATG 


TCGACGGATC 


720 


CTTTAGTAGT 


AGTAGGCGGC 


CGCTCTAGAG 


GATCCAAGCT 


TACGTACGCG 


TGCATGCGAC 


780 


GTCATAGCTC 


GTCTATA 










797 
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Angpryche 

1. DNA-Sequenz, gekennzeichnet durch mindestens eine Sequenz 
wie dargestellt in den Figuren 1 bis 19. 

2. DNA-Sequenz nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft 
die DNA-Sequenz teilweise oder ganz derjenigen des HMGI-C-Gens 
entspricht. 

3. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft Teile der in den Figuren 1 bis 19 darge- 
stellten Sequenzen ein Teil der DNA-Sequenz des HMGI-C-Gens 
sind. 

4. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die DNA-Sequenz gegemiber den in den Figuren 
1 bis 19 dargestellten Sequenzen mutiert ist. 

5. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die DNA-Sequenz die im wesentlichen gleiche 
Sequenz aufweist, wie die in den Figuren 1 bis 19 dargestell- 
ten Sequenzen, einschlieftlich des jeweiligen komplementaren 
Stranges und modif izierter Versionen beider Strange. 

6. DNA-Sequenz nach einem der Anspriiche 1 bis 5/ gekennzeich- 
net durch eine im wesentlichen funktionell gleiche NukleinsSu- 
resequenz wie die in den Figuren 1 bis 19 dargestellten Se- 
quenzen. 

7. DNA-Sequenz nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft sie mindestens eine Sequenz aufweist, die 
fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden Trans- 
lationsproduktes bzw. der korrespondierenden Translationspro- 
dukte codiert. 
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8. DNA-Sequenz nach Anspruch 7 . dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Sequenz keine Sequenz aufweist. die fur den Protein-bin- 
denden Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. 
der korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

9. DNA-Sequenz nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daS 
sie eine oder mehrere Sequenzen S r aufweist, die diejenige Se- 
quenz bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder er- 
ganzt/erganzen, die fur den Protein-bindenden Teil des korre- 
spondierenden Translationsproduktes bzw. der korrespondieren- 
den Translationsprodukte codiert/codieren. 

10. DNA-Sequenz nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umfaftt. 

11. DNA-Sequenz, dadurch gekennzeichnet, daS die in den Figu- 
ren 1 bis 19 dargestellten Sequenzen aberrante Transkripte des 
HMGI-C-Gens sind. 

12. Expressionsvektor, der mindestens einen Transkrip- 
tionspromotor umfaSt, dem fluSabwarts mindestens eine DNA-Se- 
quenz gemafc einera der Anspriiche 1 bis 11 folgt. 

13. Wirtszelle. die mit einem Expressionsvektor nach Anspruch 
12 transfiziert oder transf ormiert ist. 

14. Wirtszelle. nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet. daS 
die Wirtszelle eine prokaryontische Zelle ist. 



15. Wirtszelle nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Wirtszelle eine eukaryontische Zelle ist. 
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16. Wirtszelie nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daS 
die eukaryontische Zelle eine Hefezelle ist. 

17. Wirtszelie nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die eukaryontische Zelle eine Saugerzelle ist. 

18. Protein, dadurch gekennzeichnet, date es ein Translations- 
produkt eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz Oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspruche 1- 
11 und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entspre- 
chenden Transkripte , der/die nativ Oder mutiert und/oder voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, ist, und wobei 
das Translationsprodukt nativ oder mutiert und/oder vollstSn- 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemlsch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt. 

19. Verweridung mindestens einer der Sequenzen gem&fc den An- 
spriichen 1 bis 11 zur Beeinf lussung der Gef aftentwicklurig. 

20. Verwendung mindestens eines MAG-Gens zur Beeinf lussung der 
Gef aSentwicklung . 

21. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Beeinf lussung der Gef afcentwicklung . 

22. Verwendung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daS 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaSt. 

23. Verwendung nach einem der Anspruche 20 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet, daS Sequenzen verwendet werden mit essen-tiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den Ansprii- 
chen 20 bis 22 definierten Gene. 
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24. Verwendung nach einem der Anspruche 20 bis 22, dadurch 
gekennzeichnet , daft Sequenzen verwendet we r den mi t im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspruchen 20 bis 22 definierten Gene. 

25. Verwendung nach einem der Anspruche 20 bis 24, dadurch 
gekennzeichnet, daft die in den Anspruchen 20 bis 24 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daft 
die. in den Anspruchen 20 bis 25 definierten Gene bzw. Sequent 
zen keine Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

27. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daft 
die in den Anspruchen 20 bis 25 definierten Gene/Sequenzen 
eine Oder mehrere Sequenzen S r aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen Oder erganzt/ergan- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren. 

28. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Sequenzen S r aus der Gruppe ausgewahlt sind, die andere 
Sequenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
)0rganismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umfaftt. 

29. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 28, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
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und/oder cDNA vorliegen. 

30. Verwendung nach einem der AnsprQche 19 bis 29, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder 
mutiert und/oder fragmentiert oder nicht f ragmentiert vorlie- 
gen. 

.31. Verwendung nach Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet , daft 
die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen Promotor und/oder 
mindestens ein Enhancer-Element und/oder mindestens ein Trans- 
kriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Resi- 
stenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
weisen. 

32. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 31, dadurch 
gekennzeichnet, daft mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

33. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 32, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

34. Mittel zur Beeinf lussung der Gef Sftentwicklung, gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein Mittel M s , das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisen- 
se DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen 
davon, als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, umfaftt. 

35. Mittel nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Sequenz(en) des Mittels M s bzw. der Mittel M s nativ oder mu- 
riert und/oder vollstandig oder als Fragment, und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifizlert vorliegt/vorlie- 
gen. 
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36. Mittel nach einem der Anspruche 34 oder 35, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die Sequenz des Mittels M s /der Mittel M s zu 
der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 20 bis 33 und/oder dem ent- 
sprechenden Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten 
korrespondiert, das/die nativ oder mutiert, vollstandig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

37. Mittel zur Beeinf lussung der Gef aftentwicklung, gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein Mittel M p , das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale Anti- 
korper und Fragmente und Derivate derselben umfafct. 

38. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die 
Gene wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 20 bis 
3 3 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden" Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

39. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel M p gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Ansprilche 1 
bis 11 und 20 bis 33 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphor lyiert vorliegt/vorliegen. 

40.. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
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gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quenz(en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 20 bis 33 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden 

Transkriptionsprodukte, das/die nativ Oder mutiert und/oder 
vollstandig Oder als Fragment vorliegt/vorliegen . 

41. Mittel nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet , da£ das 
Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 20 bis 3 3 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag 
ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Framgent und/oder glycosy 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/ode 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

42. Mittel. zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, gekenn- 
zeichnet durch mindestens ein Translationsprodukt eines Gens 
oder mehrerer Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen 
wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 20 bis 33 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw, der entsprechen- 
den Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstan 
dig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besag 
te Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 
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43. Mittel zur Beeinf lussung der GefaSentwicklung, gekenn- 
zeichnet durch mindestens einen Expressionsinhibitor und/oder 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel. 

44. Mittel nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dafc der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel eine ftir e±n Gen oder mehrere der Gene/eine Sequenz 
Oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den Ansprtichen 1 
bis 11 und 20 bis 33 verglichen mit anderen Genen des betref- 
fenden genetischen Systems, erhohte Spezifitfit aufweist. 

45. Mittel nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet , daft der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel spezifisch ist fur das Gen oder mehrere der Gene/die 

, Sequenz oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den An- 
spruchen 1 bis 11 und 20 bis 33. 

46. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 34 bis 4 5 zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, da- 
durch gekennzeichnet, dafc die Beeinf lussung der Gef afcentwick- 
lung die Angiogenese betrifft. 

47. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, da£ 
die Angiogenese verringert und/oder unterbunden wird. 

48. Verwendung nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet, da& 
die Angiogenese stimuliert wird. 

49. Verwendung nach Anspruch .46, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Beeinflussung der GefaSentwicklung die Tumorangidgenese 
betrifft. 

50. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 34 bis 45 zur Beeinflussung der Gef afcentwicklung, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Beeinflussung der Gef aftentwick- 
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lung die Vaskularisierung betrifft. 

51. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet , da& 
die Vaskularisierung stimuliert wird, 

52. Verwendung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Vaskularisierung verringert oder unterbunden wird. 

53. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 34 bis 45 zur Behandlung und/oder Vermeidung von Er- 
blinden infolge Neo-Vaskularisierung. 

54. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 34 bis 35 zur Verbesserung der Gef a&versorgung von 
inf arktgeschadigtem Herzmuskelgewebe. 

55. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 33 und 45 bis 
54, dadurch gekennzeichnet, daS die Verwendurig beim Menschen 
und/oder bei Tieren erfolgt. 

56. Verwendung nach Anspruch 55 zur therapeutischen und/ 
oder diagnostischen Anwendung beim Menschen und/oder bei Tie- 
ren. 

57. Verwendung nach einem der Anspruche 19 bis 33 und 45 bis 
54, dadurch gekennzeichnet, daS sie in vitro zur Anwendung 
gelangt. 

58. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 34 bis 45 zur Herstellung eines Arzneimittels zur the- 
rapeutischen und/oder diagnostischen Anwendung bei der Beein- 
flussung der Gef afcentwicklung . 

59. Kit zur Beeinf lussung der Gef aSentwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet, da£ der Kit mindestens ein Mittel gemafc den An- 
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spruchen 34 bis 36 und/oder gemaft den Anspriichen 37 bis 41 
enthalt , 

60. Kit zur Beeinf lussung der Gef aftentwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft mindestens ein Translationsprodukt eines. 
Gens Oder mehrerer Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Se- 
quenzen wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 20 
bis 3 3 und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der ent- 
sprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten 
ist, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translatibnsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder. nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modifiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

61. Kit ,zur ; Beeinf lussung der Gef aftentwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet , daft mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel gemaft den 
Anspriichen 43 bis 45 enthalten ist. 

62. Kit zur Beeinf lussung der Gef aftentwicklung, dadurch ge- 
kennzeichnet , daft mindestens ein Mittel wie definiert in den 
Anspriichen 34 bis 36 und/oder den Anspriichen 37 bis 41 und/- 
oder mindestens ein Translationsprodukt wie definiert in An- 
spruch 42 und/oder mindestens ein Expressionsinhibitor und/- 
oder mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel wie 
definiert in den Anspriichen 43 bis 45 enthalten ist. 

63. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62, dadurch ge- 
kennzeichnet , daft er zur Beeinf lussung der Tumorangiogenese 
verwendet wird. 
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64. Kit nach einem der Anspruche 59 is 62, dadurch ge- 
kennzeichnet , daft er zur Beeinf lussung der Angiogenese verwen- 
det wird. 

65. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er zur Beeinf lussung der Vaskularisierung 
verwendet wird. 

66. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 65, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er auf die Gef aftentwicklung inhibierend 
wirkt. 

67. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 65, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er auf die Gef aftentwicklung stimulierend 
wirkt . 

68. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62 und 64 bis 66, da- 
durch gekennzeichnet, daft er zur Behandlung und/oder Vermei- 
dung von Erblinden infolge Neo-Vaskularisierung verwendet 
wird. 

69. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 62 sowie 64, 65 und 
67, dadurch gekennzeichnet, daft er zur Verbesserung der Gef aft- 
versorgung von inf arktgeschadigtem Her zmuskelgewebe verwendet 
wird. 

70. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 69, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er zur therapeutischen Behandlung und/oder 
zur Diagnose verwendet wird. 

71. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 70, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er bei Menschen und/oder Tieren verwendet 
wird. 
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72. Kit nach einem der Anspruche 59 bis 70, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafc er in in vitrp-Systemen verwendet wird. 

73. Verwendung mindestens einer der Sequenzen gemafc den An- 
spruchen 1 bis 11 zur Behandlung von Endometriose . 

74. Verwendung von mindestens einem MAG-Gen zur Behandlung von 
Endometriose. 

7 5. verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Behandlung von Endometriose. 

76. Verwendung nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnet, da6 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgew&hlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfafit. 

77. Verwendung nach einem der Anspruche 74 bis 76, dadurch 
.gekennzeichnet, dafi Sequenzen verwendet werden mit essen-tiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den Ansprti- 
chen 74 bis 76 definierten Gene. 

78. Verwendung nach einem der Anspruche 74 bis 76, dadurch 
gekennzeichnet, dafi Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspruchen 74 bis 76 definierten Gene. 

79. Verwendung nach einem der Anspriiche 74 bis 78, dadurch 
gekennzeichnet, daS die in den Anspruchen 74 bis 7 8 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

80. Verwendung nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet, daS 
die in den Anspruchen 74 bis 79 definierten Gene bzw. Sequen- 
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zen keine Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

81. Verwendung nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet , daft 
die in den Anspruchen 74 bis 79 def inierten Gene/Sequenzen 
eine Oder mehrere Sequenzen S r aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen Oder erganzt/ergan- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren. 

82. Verwendung nach Anspruch 81, dadurch gekennzeichnet, da£ 
die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umfafct. 

83. Verwendung nach einem der Ansprtiche 73 bis 82, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang- 
und/oder cDNA vorliegen. 

84. Verwendung nach einem der Ansprilche 73 bis 83, dadurch ge- 
kennzeichnet, dalS die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder mu- 
tiert und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

85. Verwendung nach einem der Anspriiche 73 bis 84 f dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen 
Promo tor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 
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86. Verwendung nach einem der Anspruche 73 bis 85, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens eines der Gene/eine der Se- 
quenzen in einem wirtssystem cloniert vorliegt. 

87. Verwendung nach einem der Anspruche 7 3 bis 86, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

88. Mittel zur Behandlung von Endometriose , gekennzeichnet 
durch mindestens ein Mittel M s , das aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die sense DNA, sense RNA. sense cDNA, antisense DNA, an- 
tisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, als 
Einzelstrang und/oder Doppelstrang , umfafit. 

89. Mittel nach Anspruch 88, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Sequenz(en) des Mittels M s bzw. der Mittel M s nativ Oder mu- 
tiert und/oder vollstandig Oder als Fragment und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 



gen. 



90. Mittel nach einem der Anspruche 88 Oder 89. dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die Sequenz des Mittels/der Mittel zu der/- 
den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in einem 
der Anspruche 1 bis 11 und 71 bis 84 und/oder dem entsprechen- 
den Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten kprrespon- 
diert, das/die nativ oder mutiert, vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen. 

91. Mittel zur Behandlung von Endometriose, gekennzeichnet 
durch mindestens ein Mittel M p , das aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper und 
Fragmente und Derivate derselben umfafit. 

92. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Mittel M p gerichtet ist gegen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die 
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Gene wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 74 bis 
87 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollst&ndig oder als Fragment vorliegen. 

93. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet , daft das 
Mittel M p gerichtet ist gegen ein Oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspruche 1 
bis 11 und 74 bis 87 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

94. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet , dafi das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quenz (en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 74 bis 87 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden 

Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

95. Mittel nach Anspruch 91, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel Mp gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 74 bis 87 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
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ment vorliegt/vorliegen , und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Framgent und/oder glycosy- 
liert, teilweise giycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

96. Mittel zur Behandlung von Endometriose, gekennzeichnet 
durch mindestens ein Translationsprodukt eines Gens oder meh- 
rerer Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie de- 
finiert in einem der Ansprtlche 1 bis 11 und 74 bis 87 und/oder 
des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Trans- 
kripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstSndig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Trans- 
lationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ 
oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder 
glycosyliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosporyliert oder nicht phosphoryliert und/oder che- 
misch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/- 
vorliegen. 

97. Mittel zur Behandlung von Endometriose, gekennzeichnet 
durch mindestens einen Expressionsinhibitor und/oder minde- 
stens ein die Expression stimulierendes Mittel. 

98. Mittel nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, da6 der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel eine fur ein Gen oder mehrere der Gene/eine Sequenz 
oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den Anspruchen 1 
bis 11 und 74 bis 87, verglichen mit anderen Genen des betref- 
fenden genetischen Systems, erhohte Spezifitat aufweist. 

99. Mittel nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel spezifisch ist fur das Gen oder mehrere der Gene/die 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den An- 
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spruchen 1 bis 11 und 74 bis 87. 

100. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 88 bis 99 zur Behandlung von Endometrioses dadurch 
gekennzeichnet , da£ die Verwendung beim Menschen und/oder bei 
Tieren erfolgt. 

101. Verwendung nach Anspruch 100 zur therapeutischen und/ 
Oder diagnostischen Anwendung beim Menschen und/oder bei Tie- 
ren. 

102. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 88 bis 99 zur Behandlung von Endometriose , dadurch 
gekennzeichnet, daft es in vitro zur Anwendung gelangt. 

103. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 88 bis 99 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
therapeutischen und/oder diagnostischen Anwendung bei der Be- 
handlung von Endometriose. 

104. Kit zur Behandlung von Endometriose, dadurch gekennzeich- 
net, dafi der Kit mindestens ein Mittel gemaft den Anspruchen 88 
bis 90 und/oder gemSft den Anspriichen 91 bis 95 enthalt. 

105. Kit zur Behandlung von Endometriose, dadurch gekennzeich- 
net, daft mindestens ein Translationsprodukt eines Gens Oder 
mehrerer der Gene/einer Sequenz Oder mehrerer der Sequenzen 
wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 74 bis 87 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der ent- 
sprechenden Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten 
ist, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig Oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosporyliert oder 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 127 - 



nicht phosphoryliert und/oder chemisch modif iziert Oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

106. Kit zur Behandlung von Endometriose, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder minde- 
stens ein die Expression stimulierendes Mittel gemaS den An- 
spruchen 97 bis 99 enthalten ist. 

107. Kit zur Behandlung von Endometriose, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ mindestens ein Mittel wie definiert in den An- 
spruchen 88 bis 9 0 und/oder den Anspruchen 91 bis 9 5 und/oder 
mindestens ein Translationsprodukt wie definiert in Anspruch 

9 6 und/oder mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder min- 
destens ein die Expression stimulierendes Mittel wie definiert 
in den Anspruchen 97 bis 99 enthalten ist. 

108. Kit nach efnem der Ansprilche 104 bis 107, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft er zur therapeutischen Behandlung und/oder zur 
Diagnose verwendet wird. ■ 

109. Kit nach einem der Anspruche 104 bis 108, dadurch ge- 
kennzeichnet , da£ er bei Menschen und/oder Tieren verwendet 
wird. 

110. Kit nach einem der Anspruche 104 bis 108, dadurch ge- . 
kennzeichnet , daft er in in Yi£xfi~Systemen verwendet wird. 

111. Verwendung mindestens einer der Sequenzen gemSS den An- 
spruchen 1 bis 11 zur Kontrazeption. 

112. Verwendung von mindestens einem MAG-Gen zur Kontrazep- 
tion. 

113. Verwendung von mindestens' einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Kontrazeption. 
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114. Verwendung nach Anspruch 113, dadurch gekennzeichnet, daft 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaftt. 

115. Verwendung nach einem der Anspriiche 112 bis 114, dadurch 
gekennzeichnet, daft Sequenzen verwendet werden mit essentiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den Anspru- 
chen 112 bis 114 definierten Gene. 

116. Verwendung nach einem der Anspriiche 112 bis 114, dadurch 
gekennzeichnet , daft Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspruchen 112 bis 114 definierten Gene. 

117. Verwendung nach einem der Anspriiche 112 bis 116, dadurch 
gekennzeichnet, daft die in den Anspriichen 112 bis 116 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die f iir einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

118. Verwendung nach Anspruch 117, dadurch gekennzeichnet, daft 
die in den Anspruchen 112 bis 117 definierten Gene bzw. Se- 
quenzen keine Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

119. Verwendung nach Anspruch 117, dadurch gekennzeichnet, daft 
die in den Anspruchen 112 bis 117 definierten Gene/Sequenzen 
eine oder mehrere Sequenzen S r aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder erganzt/ergan- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren. 
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120. Verwendung nach Anspruch 119, dadurch gekennzeichnet , daft 
die Sequenz S r aus der Gruppe ausgew&hlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
JOrganismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umfafit. 

121. Verwendung nach einem der Anspruche 111 bis 120, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

122. Verwendung nach einem der Anspruche 111 bis 121, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder 
mutiert und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorlie- 
gen . 

123. Verwendung nach einem der Anspruche 111 bis 122, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen 
Promoter und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder 
mindestens ein Transkriptionsterminationselement und/oder min- 
destens ein Resistenzgen und/oder mindestens ein anderes Mar- 
kierungsgen aufweisen. 

124. Verwendung nach einem der Anspruche 111 bis 123, dadurch 
gekennzeichnet, daft mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirt s system- cloniert vorliegt. 

125. Verwendung nach einem der Anspruche 111 bis 124, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

126. Mittel zur Kontrazeption, gekennzeichnet durch mindestens 
ein Mittel M s , das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die sense 
DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense RNA und 
antisense cDNA und Kombinationen davon, als Einzelstrang und/- 
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Oder als Doppelstrang, umfaftt. 

127. Mittel nach Anspruch 126, dadurch gekennzeichnet , daft die 
Sequenz(en) des Mittels M s bzw. der Mittel M s nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 
gen. 

128. Mittel nach einem der Anspruche 126 oder 127, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die Sequenz des Mittels M s /der Mittel M s zu 
der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder dem ent- 
sprechenden Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten 
korrespondiert, das/die nativ oder mutiert, vollstandig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

129. Mittel zur Kontrazeption , gekennzeichnet durch mindestens 
ein Mittel M p , das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die polyklo- 
nale Antikorper, monoklonale Antikorper und Fragmente und De- 
rivate derselben umfaftt. 

130. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel M p gerichtet ist gegen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die 
Gene wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 
125 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

131. Mittel nach Anspruch 129 , dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel Mp gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspruche 1 
bis 11 und 112 bis 125 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
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gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosporyliert vorliegt/vorliegen. 

132. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet, daft das 
Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quenz (en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen. 

133. Mittel nach Anspruch 129, dadurch gekennzeichnet , daft das 
Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts/ der entsprechenden Transkripte, das/- 
die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translationsprodukt 
bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Framgent und/oder glycosyliert, 
teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosporyliert vorliegt/vorliegen. 

134. Mittel zur Kontrazeption, gekennzeichnet durch mindestens 
ein T-ranslationsprodukt eines Gens oder mehrerer Gene/ einer 
Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder des entsprechenden 
Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ 
oder mutiert und/oder vollstandig Oder als Fragment vorliegt/- 
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vorliegen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die 
besagten Translationsprodukte nativ Oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise 
glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert 
oder nicht phosphoryliert und/oder chemisch modif iziert oder 
nicht chemisch modif iziert vorliegt/vorliegen. 

13 5. Mittel zur Kontrazeption, gekennzeichnet durch mindestens 
einen Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel. 

13 6. Mittel nach Anspruch 135, dadurch gekennzeichnet, dafi der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel eine fur ein Gen oder mehrere der Gene/eine Sequenz 
oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den Anspruchen 1 
bis 11 und 112 bis 125, verglichen mit anderen Genen des be- 
treffenden genetischen Systems, erhohte Spezifitat aufweist. 

137. Mittel nach Anspruch 135, dadurch gekennzeichnet, dafc der 
Expressionsinhibitor und/oder das die Expression stimulierende 
Mittel spezifisch ist fur das Gen oder mehrere der Gene/die 
Sequenz oder mehrere der Sequenzen wie definiert in den An- 
spruchen 1 bis 11 und 112 bis 125. 

13 8. Verwendung mindestens eines Mittels nach einem der An- 
spruche 126 bis 137 zur oralen Kontrazeption. 

139. Verwendung mindestens eines Mittels nach einem der An- 
spruche 126 bis 137 zur lokalen Kontrazeption. 

140. Verwendung nach einem der Anspruche 138 oder 139, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Verwendung beim Menschen und/oder bei 
Tieren erfolgt. 
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141. Verwendung nach Anspruch 140 zur therapeutischen Anwen- 
dung beim Menschen und/oder bei Tieren. 

142. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 126 bis 137 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
therapeutischen Anwendung. 

14 3. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet , daB der 
Kit mindestens ein Mittel gemaS den Anspruchen 126 bis 128 
und/oder gemaS den Anspruchen 129 bis 133 enth&lt. 

144. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, dafc minde- 
stens ein Translationsprodukt eines Gens Oder mehrerer Gene/ 
einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, enthalten ist, und wobei das besagte 
Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen . 

145. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, daft minde 
stens ein Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein die 
Expression stimulierendes Mittel gemaft den Anspruchen 135 bis 
137 enthalten ist. 

146. Kit zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, daS minde 
stens ein Mittel wie definiert in den Anspruchen 126 bis 128 
und/oder den Anspruchen 129 bis 133 und/oder mindestens ein 
Translationsprodukt wie definiert in Anspruch 134 und/oder 
mindestens ein Expressionsinhibitor und/oder mindestens ein 
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die Expression stimulierendes Mittel wie definiert in den An- 
spruchen 135 bis 137 enthalten ist. 

147. Kit nach einem der Ansprtiche 143 bis 146, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS er zur oralen Kontrazeption verwendet wird. 

148. Kit nach einem der Anspruche 143 bis 146, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er zur lokalen Kontrazeption verwendet wird, 

149. Kit nach einem der Ansprtiche 143 bis 148, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft er zur therapeutischen Behandlung und/oder zur 
Diagnose verwendet wird. 

150. Kit nach einem der Anspruche 143 bis 149, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS er bei Menschen und/oder Tieren verwendet 
wird. 

151. Kit nach einem der Anspruche 143 bis 149, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft er in in vi£rQ-Systemen verwendet wird. 

152. Verf ahren zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet , daft 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, anti- 
sense DNA, anti-sense RNA und anti-sense cDNA und Kombinatio- 
nen davon, als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang , bein- . 
haltet, und wobei die Sequenz des aus der Gruppe ausgewahlten 
Mittels zu der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie de- 
finiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 
und/oder dem entsprechenden Transkript bzw. den entsprechenden 
Transkripten korrespondiert , das/die nativ Oder mutiert, voll- 
standig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

■ 

153. Verf ahren zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale Anti- 
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korper und Fragmente und Derivate derselben beinhaltet, und 
wobei das aus der Gruppe ausgewahlte Mittel gerichtet. 1st ge- 
gen die Sequenz (en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in 
einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 und/oder das ent- 
sprechende Transkript/die entsprechenden Transkripte, das/die 
nativ oder mutiert, vollstandig oder als Fragment vorliegt/- 
vorliegen. 

154. Verfahren zur Kontrazeption , dadurch gekennzeichnet , date 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das aus der Gruppe 
ausgewahlt ist, die polyklonale Antikorper, monoklonale Anti- 
korper und Fragmente und Derivate derselben beinhaltet, und 
wobei das aus der Gruppe ausgewahlte Mittel gerichtet ist ge- 
gen ein oder mehrere Translationsprodukte eines Gens oder meh- 
rerer der Gene/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie 
definiert in einem der Anspruche 1 bis 11 und 112 bis 125 
und/oder des entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechen- 
den Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besag- 
te Translationsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte 
nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht gly- 
cosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
vorliegt/vorliegen . 

155. Verfahren zur Kontrazeption, dadurch gekennzeichnet, da£ 
mindestens ein Mittel verabreicht wird, das ein Translations- 
produkt ist eines Gens oder mehrerer Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer Sequenzen wie definiert in einem der Anspruche 1 bis 
11 und 112 bis 125 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise glyco- 
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syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert Oder 
nicht phosphoryliert und/oder chemisch modfiziert oder nicht 
chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 

156. Verfahren nach einem der Anspruche 152 bis 155, dadurch 
gekennzeichnet, daft das besagte Mittel oral verabreicht wird. 

157. Verfahren nach einem der Anspruche 152 bis 156, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das besagte Mittel periodisch verabreicht 
wird . 

158. Verfahren nach einem der Anspruche 152 bis 157, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das besagte Mittel nach der Konzeption 
verabreicht wird. 

159. Verwendung von mindestens einer der Sequenzen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 11 zur Geweberegeneration. " 

160. Verwendung von mindestens einem MAG-Gen zur Geweberegene- 
ration. 

161. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Geweberegeneration. 

162. Verwendung nach Anspruch 161, dadurch gekennzeichnet, dafi 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaftt. 

163. Verwendung nach einem der Anspruche 160 bis 162, dadurch 
gekennzeichnet, daS Sequenzen verwendet werden mit essentiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den Anspru- 
chen 160 bis 162 definierten Gene. 

164. Verwendung nach einem der Anspruche 160 bis 162, dadurch 
gekennzeichnet, date Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
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lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspruchen 160 bis 162 definierten Gene. 

165. Verwendung nach einem der Anspriiche 160 bis 164, dadurch 
gekennzeichnet, da£ die in den Anspruchen 160 bis 164 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 

166. Verwendung nach Anspruch 165, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die in den Anspriichen 160 bis 164 definierten Gene bzw. Se- 
quenzen keine Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw. der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

167. Verwendung nach Anspruch 165, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die in den Anspruchen 160 bis 164 definierten Gene/Sequenzen 
eine Oder mehrere Sequenzen S r aufweisen, die diejenige. Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder erganzt/ergan- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codieren. 

168. Verwendung nach Anspruch 167, dadurch gekennzeichnet, daS 
die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen ahderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umfafct. 

169. Verwendung nach einem der Anspruche 159 bis 168, dadurch 
gekennzeichnet, daJS die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 
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17 0. Verwendung nach Anspruch 159 bis 169, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder mutiert 
und/oder f ragmentiert oder nicht f ragmentiert vorliegen. 

171. Verwendung nach Anspruch 159 bis 170, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen Promo- 
tor und/oder mindestens ein Enhancer-Element und/oder ein 
Transkriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Re- 
sistenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
weisen. 

172. Verwendung nach einem der Anspruche 159 bis 171, dadurch 
gekennzeichnet, daft mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

173. Verwendung nach einem der Anspruche 159 bis 172, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

174. Mittel zur Geweberegeneration, gekennzeichnet durch 
mindestens ein Mittel M s , das aus der Gruppe ausgewShlt 1st, 
die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense DNA, antisense 

RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, als Einzel- 

j 

Strang und/oder als Doppelstrang, umfaftt. 

175. Mittel nach Anspruch 174, dadurch gekennzeichnet, daft, die 
Sequenz(en) des Mittels M s bzw. der Mittel M s nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder chemisch 
modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/vorlie- 
gen . 

176. Verwendung nach einem der Anspruche 174 oder 175, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Sequenz des Mittels M s /der Mittel M s zu 
der/den Sequenz (en) bzw. dem Gen/den Genen wie definiert in 
einem der Anspriiche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder dem ent- 
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sprechenden Transkript bzw. den entsprechenden Transkripten 
korrespondiert, das/die nativ oder mutiert, vollstandig oder 
als Fragment vorliegt/vorliegen. 

177. Mittel zur Geweberegeneration, gekennzeichnet durch 
mindestens ein Mittel M p , das aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper und Frag- 
mente und Derivate derselben umfafct. 

178. Mittel nach Anspruch 177, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Mittel M p gerichtet ist gegen die Sequenz(en) bzw. das Gen/die 
Gene wie definiert in eineia der Anspruche 1 bis 11 und 160 bis 
173 und/oder das entsprechende Transkriptionsprodukt/die ent- 
sprechenden Transkriptionsprodukte, das/die nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

179. Mittel nach Anspruch 177, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Mittel M p gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translationspro- 
dukte eines Gens oder mehrerer der Gene/einer Sequenz oder 
mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspruche 1 
bis 11 und 160 bis 173 und/oder des entsprechenden Transkripts 
bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/vorlie- 
gen, und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die besag- 
ten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder vollstan- 
dig oder als Fragment und/oder glycosyliert , teilweise glyco- 
syliert oder nicht glycosyliert und/oder phosphoryliert oder 
nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

180. Mittel nach Anspruch 177, dadurch gekennzeichnet, daS das 
Mittel M p gegen einen Antikorper oder ein Fragment desselben 
gerichtet ist, der seinerseits gerichtet ist gegen die Se- 
quenz (en) bzw. das Gen/die Gene wie definiert in einem der 
Anspruche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder das entsprechende 
Transkriptionsprodukt/die entsprechenden Transkriptionsproduk- 
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te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen . 

181. Mittel nach Anspruch 177, dadurch gekennzeichnet , da£ das 
Mittel M p gegen einen Antikorper Oder ein Fragment desselben 
gerichtet 1st, der seinerseits gerichtet ist gegen ein oder 
mehrere Translationsprodukte eines Gens oder mehrerer der Ge- 
ne/einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
einem der Anspriiche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder des ent- 
sprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, 
das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Translations- 
produkt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mu- 
tiert und/oder vollstandig oder als Framgent und/oder glycosy- 
liert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

182. Mittel zur Geweberegeneration, gekennzeichnet durch 
mindestens ein Translationsprodukt eines Gens oder mehrerer 
Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert 
in einem der Anspruche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, und wobei das besagte Transla- 
tionsprodukt bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder 
mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glyco- 
syliert, teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert 
und/oder phosporyliert oder nicht phosphoryliert und/oder che- 
misch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt/- 
vorliegen. 

183. Mittel zur Geweberegeneration, gekennzeichnet durch 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel. 
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184. Mittel nach Anspruch 183 , dadurch gekennzeichnet , daft das 
die Expression stimulierende Mittel eine fur die Gene bzw. 
Sequenzen wie definiert in den Anspriichen 1 bis 11 und 160 bis 
173, verglichen mit anderen Genen des betreffenden genetischen 
Systems, erhohte Spezifitat aufweist. 

185. Mittel nach Anspruch 183, dadurch gekennzeichnet, daft das 
die Expression stimulierende Mittel spezifisch ist fur das Gen 
oder mehrere der Gene/die Sequenz oder mehrere der Sequenzen 
wie definiert in den Anspriichen 1 bis 11 und 160 bis 173. 

186. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der. 
Anspruche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das zu regenerierende Gewebe ausgewShlt istaus 
der Gruppe, die degeneratives Gewebe, traumatisch geschSdigtes 
Gewebe und anderweitig geschadigtes Gewebe umfaftt. 

187. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Ansprviche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft das zu regenerierende Gewebe mesenchymales Gewe- 
be ist. 

188. Verwendung nach Anspruch 187, dadurch gekennzeichnet, daft 
das mesenchymale Gewebe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Knorpelgewebe , Muskelgewebe, Fettgewebe und Binde- und Stutz- 
gewebe umfaftt. 

189. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Verwendung in vivo erfolgt. 

190. Verwendung hach einem der Anspruche 186 bis 189, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Verwendung beim Menschen und/oder bei 
Tieren erfolgt. 
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191. Verwendung nach Anspruch 190, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Verwendung zur therapeutischen Anwendung beim Menschen 
und/oder bei Tieren erfolgt. 

19 2. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 174 bis 185 zur Geweberegeneration, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Verwendung in vitro erfolgt. 

19 3. Verwendung nach einem der Anspruche 159 bis 17 3 und 192, 
dadurch gekennzeichnet , daft die Verwendung in/an Kulturen er- 
folgt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Zellkulturen, 
Gewebekulturen, Organkulturen und Kombinationen derselben um- 
fafct. 

194. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 174 bis 185 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
therapeutischen Anwendung bei der Regeneration von Gewebe. 

195. Kit zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet , daft 
der Kit mindestens ein Mittel gemafc den Anspriichen 174 bis 17 6 
und/oder gemafc den Anspriichen 17 7 bis 181 enthalt. 

196. Kit zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet, dafc 
mindestens ein Translationsprodukt eines Gens oder mehrerer 
Gene/ einer Sequenz oder mehrerer der Sequenzen wie definiert 
in einem der Anspruche 1 bis 11 und 160 bis 173 und/oder des 
entsprechenden Transkripts bzw ? der entsprechenden Transkrip- 
te, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als 
Fragment vorliegt/vorliegen, enthalten ist, und wobei das be- 
sagte Translationsprodukt bzw. die besagten Translationspro- 
dukte nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Frag- 
ment und/oder glycosyliert , teilweise glycosyliert oder nicht 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert vorliegt/vorliegen. 
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197. Kit zur Geweberegenerati.on, dadurch gekennzeichnet , daft 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel gem£ft den 
Anspruchen 183 bis 185 enthalten ist. 

198. Kit zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet, daft 
mindestens ein Mittel wie definiert in den Anspruchen 174 bis 
176 und/oder den Anspruchen 177 bis 181 und/oder mindestens 
ein Translationsprodukt wie definiert in Anspruch 182 und/oder 
mindestens ein die Expression stimulierendes Mittel, wie defi- 
niert in den Anspruchen 183 bis 185 enthalten ist. 

199. Kit nach einem der Anspruche 19 5 bis 198,. dadurch gekenn- 
zeichnet, daft er zur therapeutischen Behandlung und/oder zur 
Diagnose verwendet wird. 

200. Kit nach einem der Anspruche 195 bis 199, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft er in vivo zur Anwendung gelangt. 

201. Kit nach Anspruch 200, dadurch gekennzeichnet, daft er bei 
Menschen und/oder Tieren verwendet wird. 

202. Kit nach einem der Anspruche 195 bis 199, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft er in in \£i£r£-Systemen verwendet wird. 

203. Kit nach einem der Anspruche 195 bis 199 und 202, dadurch 
gekennzeichnet, daft er in/an Kulturen verwendet wird, die aus- 
gewahlt sind aus der Gruppe, die Zellkulturen, Gewebekulturen , 
Organkulturen und Kombinationen derselben umfaftt. 

204. Verfahren zur Geweberegeneration, dadurch gekennzeichnet, 
daft mindestens eines/eine der in den Anspruchen 1 bis 11 und 
160 bis 17 3 definierten Gene/Sequenzen in dem zu regenerieren- 
den Gewebe exprimiert wird. 
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205. Verfahren zur Geweberegeneration, gekennzeichnet durch 
die folgenden Schritte: 

a) Bereitstellen von Zellen, die als Zielzellen bezeichnet 
we r den; 

b) Einfiihren von mindestens einem/einer der in den Anspruchen 
1 bis 11 und 160 bis 17 3 definierten Gene/Sequenzen in die 
Zielzellen; 

c) Induktion der Expression von mindestens einem/einer der in 
den Anspruchen 1 bis 11 und 160 bis 17 3 definierten Gene/Se- 
quenzen in den Zielzellen; und optional 

d) Kultivieren der Zielzellen. 

20 6. Verfahren nach Anspruch 205, dadurch gekennzeichnet, dafi 
bei der Kultivierung der Zielzellen mindestens eines/eine der 
in den Anspruchen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/- 
Sequenzen exprimiert wird. 

207. Verfahren nach Anspruch 205 Oder 206, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi mindestens eines/eine der in den Anspruchen 1 
bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/Sequenzen in vitro in 
die Zielzellen eingefiihrt wird mittels eines Verfahrens, das 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Trans fektion, Mikroinjek- 
tion, Elektroporation, Gentransfer mittels Liposomen und Agen- 
zien-vermittelte Transformation umfafit. 

208. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 207, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Induktion der Expression und/oder die 
Expression beeinflufit wird durch mindestens ein Mittel wie 
definiert in den Anspruchen 174 bis 176 und/oder 177 bis 181 
und/oder mindestens ein Translationsprodukt wie definiert in 
Anspruch 182 und/oder mindestens ein die Expression stimulie- 
rendes Mittel wie definiert in den Anspruchen 183 bis 185. 

209. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 208, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zielzellen von einem tierischen Orga- 
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nismus, einschlieftlich des Menschen, stammen. 

210. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 208, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zielzellen von einem tierischen Orga- 
nismus, nicht jedoch vom Menschen, stammen. 

211. Verfahren nach einem der Ansprtiche 205 bis 210, dadurch 
gekennzeichnet , daft die Zielzellen einen anderen Zelltyp dar- 
stellen, wie die im zu regenerierenden Gewebe enthaltenen 
Zelltypen. 

212. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 210, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zielzellen einen Zelltypen darstellen, 
wie er im zu regenerierenden Gewebe enthalten ist. 

213. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 212, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zielzellen unter dem Einfluft von min- 
destens einem/einer der in den Anspruchen Ibis 11 und 160 bis 
17 3 definierten Gene/Sequenzen zu pluripotenten Stammzellen 
(ent-) dif f erenzieren . 

214. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 213, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zielzellen mit anderen Zellen und/oder 
Zelltypen co-kultiviert werden. • 

215. Verfahren nach Anspruch 214, dadurch gekennzeichnet, daft 
die zur Co-Kultivierung verwendeten Zellen und/oder Zelltypen 
auf den Dif ferenzierungszustand der Zielzellen Einfluft nehmen. 

216. Verfahren nach einem der Anspruche 205 bis 215, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Zellinien bereitgestellt werden durch 
Entnahme von Material aus einem Organismus, wobei das Material 
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die zellhaltige biologische 
Flussigkeiten r Zellen, Einzelzelien , Gewebe und Organe umfaftt. 
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217. Verfahren nach einem der Ansprtiche 205 bis 216, dadurch 
gekennzeichnet, daft nach Einfuhren von mindestens einem/einer 
der in den Anspriichen 1 bis 11 und 160 bis 17 3 definierten 
Gene/Sequenzen in die Zielzellen, diese Zielzellen in einen 
tierischen Organismus eingebracht werden. 

218. Verfahren nach Anspruch 217, dadurch gekennzeichnet, daft 
nach Einfuhren von mindestens einem/einer der in den Ansprii- 
chen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/Sequenzen in 
die Zielzellen dessen/deren Expression in den Zielzellen indu- 
ziert wird, bevor die Zielzellen in einen tierischen Organis- 
mus eingebracht werden. 

s 

219. Verfahren nach Anspruch 217, dadurch gekennzeichnet, daft 
nach Einfuhren von mindestens einem/einer der in den Anspru- 
chen 1 bis 11 und 160 bis 173 definierten Gene/Sequenzen in 
die Zielzellen dessen/deren Expression in den Zielzellen indu- 
ziert wird, nachdem die Zielzellen in einen tierischen Orga- 
nismus eingebracht wurden. 

220. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 219, dadurch 
gekennzeichnet, daft die in einen tierischen Organismus einge- 
brachten Zielzellen in einem dif f erenzierten und/oder dif fe- 
renzierungskompetenten Zustand sind. 

221. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 220, dadurch 
gekennzeichnet, daft der tierische Organismus ein menschlicher 
Organismus ist, 

222. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 221, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Organismus, in den die Zielzellen ein- 
gebracht werden, identisch ist mit dem Organismus, aus dem die 
Zielzellen entnommen wurden. 
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223. Verfahren nach einem der Anspruche 217 bis 221, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Organismus, in den die Zielzellen ein- 
gebracht werden, von dem Organismus, aus dem die Zielzellen 
stammen, verschieden ist. 

224. Verfahren nach Anspruch 204, dadurch gekennzeichnet, min- 
destens ein Gen/eine Sequenz wie definiert in den Anspriichen 1 
bis 11 und 160 bis 17 3 in das im Organismus befindliche, zu 
regenerierende Gewebe und/oder die entsprechenden Zellen ein- 
gef iihrt wird. 

225. Verfahren nach Anspruch 224, dadurch gekennzeichnet, daft 
mindestens ein Gen/eine Sequenz wie definiert in den Anspru- 
chen 1 bis 11 und 160 bis 17 3 in das zu regenerierende Gewebe 
und/oder die entsprechenden Zellen unter Verwendung von gen- 
therapeutischen Verfahren eingef iihrt wird * 

226. Verfahren nach einem der Anspruche 224 und 225, dadurch 
gekennzeichnet, daft das eingef uhrte Gen bzw. die eingef uhrte 
Sequenz exprimiert wird. 

227. Verfahren nach einern der Anspruche 224 bis 226, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Expression des eingefuhrten Gens bzw. 
der eingefuhrten Sequenz beeinfluftt wird durch mindestens ein 
Mittel wie definiert in den Anspriichen 174 bis 176 und/oder 
177 bis 181 und/oder mindestens ein Translationsprodukt wie 
definiert in Anspruch 182 und/oder mindestens ein die Expres- 
sion stimulierendes Mittel wie definiert in den Anspriichen 183 
bis 185. 

228. Verfahren nach einem der Anspruche 204 bis 227, dadurch 
gekennzeichnet, daft das zu regenerierende Gewebe aus der Grup- 
pe ausgewahlt ist, die mesenchymales Gewebe umfafit. 



WO 97/23611 



PCT/DE96/02494 



- 148 - 



229. Verfahren nach Anspruch 228, dadurch gekennzeichnet , daB 
das mesenchymale Gewebe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Knorpelgewebe , Muskelgewebe, Fettgewebe und Binde- und Stutz- 
gewebe umfafit. 

230. Verwendung mindestens einer der Sequenzen gemafi den An- 
sprilchen 1 bis 11 zur Behandlung von Tumorerkrankungen. 

231. Verwendung mindestens eines MAG-Gens zur Behandlung von 
Tumorerkrankungen . 

232. Verwendung von mindestens einem High Mobility Group 
Protein-Gen zur Behandlung von Tumorerkrankungen. 

233. Verwendung nach Anspruch 232, dadurch gekennzeichnet , daS 
das High Mobility Group Protein-Gen aus der Gruppe ausgewahlt 
ist, die das HMGI-C-Gen und das HMGI-Y-Gen umfaftt. 

234. Verwendung nach einem der Ansprttche 231 bis 233, dadurch 
gekennzeichnet, da& sequenzen verwendet werden mit essentiell 
gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige der in den Anspru- 
cheh 231 bis 233 definierten Gene. 

235. Verwendung nach einem der Anspruche 231 bis 23 5, dadurch 
gekennzeichnet, daS Sequenzen verwendet werden mit im wesent- 
lichen funktionell gleicher Nukleinsauresequenz wie diejenige 
der in den Anspruchen 231 bis 233 definierten Gene. 

236. Verwendung nach einem der Anspruche 231 bis 235, dadurch 
gekennzeichnet, daft die in den Anspruchen 231 bis 235 defi- 
nierten Gene bzw. Sequenzen mindestens eine Sequenz aufweisen, 
die fur einen DNA-bindenden Anteil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert. 
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237. Verwendung nach Anspruch 236, dadurch gekennzeichnet , da£ 
die in den Anspruchen 231 bis 236 definierten Gene bzw. Se- 
quenzen keine Sequenz aufweisen, die fur den Protein-bindenden 
Teil des korrespondierenden Translationsproduktes bzw, der 
korrespondierenden Translationsprodukte codiert. 

238. Verwendung nach Anspruch 236, dadurch gekennzeichnet, daS 
die in den Anspruchen 231 bis 236 definierten Gene/Sequenzen 
eine oder mehrere Sequenzen S r aufweisen, die diejenige Sequenz 
bzw. diejenigen Sequenzen ersetzt/ersetzen oder erganzt/ergan- 
zen, die fur den Protein-bindenden Teil des korrespondierenden 
Translationsproduktes bzw. der korrespondierenden Transla- 
tionsprodukte codiert/codieren. 

239; Verwendung nach Anspruch 238, dadurch gekennzeichnet, dafc 
die Sequenz S r aus der Gruppe ausgewahlt ist, die andere Se- 
quenzen des menschlichen Genoms, Sequenzen anderer (Spender- 
)Organismen und artifizielle Sequenzen und Kombinationen davon 
umfafit. 

240. Verwendung nach einem der Anspriiche 230 bis 239, dadurch 
gekennzeichnet, dafc die Gene bzw. Sequenzen als Doppelstrang 
und/oder codierender und/oder nicht-codierender Einzelstrang 
und/oder cDNA vorliegen. 

241. Verwendung nach einem der Ansprtiche 230 bis 240, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Gene bzw. Sequenzen nativ und/oder 
mutiert und/oder f ragmentiert oder nicht fragmentiert vorlie- 
gen. 

242. Verwendung nach Anspruch 241, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Gene bzw. Sequenzen mindestens einen Promotor und/oder 
mindestens ein Enhancer-Element und/oder mindestens ein Trans- 
kriptionsterminationselement und/oder mindestens ein Resi- 
stenzgen und/oder mindestens ein anderes Markierungsgen auf- 
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weisen. 

243. Verwendung nach einem der Anspriiche 230 bis 242, dadurch 
gekennzeichnet, da6 mindestens eines der Gene/eine der Sequen- 
zen in einem Wirtssystem cloniert vorliegt. 

244. Verwendung nach einem der Anspriiche 230 bis 243, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Gene bzw. Sequenzen in mindestens ei- 
ner Kopie vorliegen. 

24 5. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel M SAT , das aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die sense DNA, sense RNA, sense cDNA, antisense 
DNA, antisense RNA und antisense cDNA und Kombinationen davon, 
als Einzelstrang und/oder als Doppelstrang, umfafit, wobei die 
Sequenz des Mittels M SAT zu einer Sequenz oder mehreren der 
Sequenzen wie definiert in den Anspruchen 1 bis 11 und 231 bis 
244 und/oder dem entsprechenden Transkript/den entsprechenden 
Transkripten korrespondiert . 

246. Mittel nach Anspruch 245, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Sequenz der in den Anspruchen 1 bis 11. und 231 bis 244 defi- 
nierten Sequenzen bzw. der entsprechenden Transkripte nativ 
Oder mutiert und/oder voilstandig oder als Fragment vorliegt. 

247. Mittel nach Anspruch 245 oder 246, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Sequenz des Mittel M SAT nativ oder mutiert 
und/oder voilstandig oder als Fragment und/oder chemisch modi - 
fiziert oder nicht chemisch modifiziert vorliegt, 

248. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen , gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel M pAT , das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die polyklonale Antikorper, monoklonale Antikorper 
und Fragmente und Derivate derselben umfaftt, wobei das Mittel 
M pAT gerichtet ist gegen eine Sequenz oder mehrere der Se- 
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quenzen wie definiert in den Anspruchen 1 bis 11 und 231 bis 
244 und/oder das entsprechende Transkript/die entsprechenden 
Transkripte, das/die nativ oder mutiert und/oder vollstandig 
Oder als Fragment vorliegt/vorliegen. 

249. Mittel zur Behandlung von Turnorerkrankungen, gekennzeich- 
net .durch mindestens ein Mittel M pAT , das ausgewahlt ist aus 
der Gruppe, die polyklonale Antikdrper, monoklonale Antikdrper 
und Fragmente und Derivate derselben umfa&t, und wobei das 
Mittel M pAT gerichtet ist gegen ein oder mehrere Translations- 
produkte einer oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in 
den Anspruchen 1 bis 11 und 231 bis 244 und/oder des entspre- 
chenden Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/- 
die nativ oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment 
vorliegt/vorliegen und wobei das besagte Translationsprodukt 
bzw. die besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert 
und/oder vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert , 
teilweise glycosyliert oder nicht glycosyliert und/oder 
phosphoryliert oder nicht phosphoryliert vorliegt/vorliegen. 

25 0. Mittel zur Behandlung von Turnorerkrankungen , gekennzeich- 
net durch mindestens ein Translationsprodukt einer Sequenz 
oder mehrerer der Sequenzen wie definiert in einem der Anspru- 
che 1 bis 11 und 231 bis 244 und/oder des entsprechenden 
Transkripts bzw. der entsprechenden Transkripte, das/die nativ 
Oder mutiert und/oder vollstandig oder als Fragment vorliegt/- 
vorliegen und wobei das besagte Translationsprodukt bzw. die 
besagten Translationsprodukte nativ oder mutiert und/oder 
vollstandig oder als Fragment und/oder glycosyliert, teilweise 
glycosyliert und/oder phosphoryliert oder nicht phosphoryliert 
und/oder chemisch modifiziert oder nicht chemisch modifiziert 
vorliegt/vorliegen. 

251. Mittel zur Behandlung von Turnorerkrankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel M JAT , welches ein Expressions- 
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inhibitor ist, der fur eine oder mehrere der Sequenzen wie 
definiert in den Anspruchen 1 bis 11 und 231 bis 244 eine, 
verglichen mit anderen Genen des entsprechenden genetischen 
Systems, erhdhte Spezifitat aufweist. 

252. Mittel zur Behandlung von Tumor erkrankungen, gekennzeich- 
net durch mindestens ein Mittel M JAT , welches ein Expressions- 
inhibitor ist, der spezifisch ist fur mindestens eine der Se- 
quenzen wie definiert in den Anspruchen. 1 bis 11 und 231 bis 
244. 

253. Mittel zur Behandlung von Tumorerkrankungen nach einem 
der Anspruche 24 5 bis 252, dadurch gekennzeichnet, daft der zu 
behandelnde Tumor Expression eines Gens aufweist, das ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility Protein- 
Gene, HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfafit. 

254. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der An- 
spruche 245 bis 253 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Tumoren. 

255. Verwendung nach Anspruch 254, dadurch gekennzeichnet, daS 
das Arzneimittel zur Behandlung von Tumorarten verwendet wird, 
die die Expression eines Gens aufweisen, das ausgewShlt ist 
aus der Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility Group Protein-Ge- 
ne, HMGI-C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfafct. 

256. Verwendung mindestens eines der Mittel nach einem der 
Anspruche 24 5 bis 25 3 zur Behandlung von Tumorarten, die Ex- 
pression eines Gens aufweisen, das ausgewahlt ist aus. der 
Gruppe, die MAG-Gene, High Mobility Group Protein-Gene, HMGI- 
C-Gene, HMGI-Y-Gene sowie deren Derivate umfaEt. 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGA 250 

ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA GTCTGCCTGA CAAGAGGCTC 350 

TAAGCTGTCC TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GACTACTTTA CAGTGATTGA 400 

TTGCTCATAC TTCACGGCAA CCCTGTGGAA TAGATAACAT CATCATCCCC 450 

CTTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTACCTC TATTGCCCAT GATCATAGTT 500 

TAGCTGGCGC TGCTTTATAA AAGAATGAAT GAATAAATTA ATGAATGAAA 550 

AAAAAAAAAA AAAAAA 566 

Fig. 1 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGW 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGW 250 

ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGYT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGYYTCTCC AGTAACAAAA GTATGCCTGA CAAGAGGCTC 350 

TAAGCTGTCC TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GACTACTTTA CAGTGATTGA 400 

TTGCTCATAC CTCACGGSAA CCCTGTGGTA TAGATAACAT CATCATCCCC 450 

CCTTTTACTG AGGTGTGGGG AAGTTTATCT CTATTGCCCA TGATCATAGT 500 

TTAGCTGGCG CTGCTTTATA AAAGAATGWA TGWAGAAATT AATGWATGAA 550 

AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAGA 600 

TGTCGACGGA TCCTT 615 

Fig. 2 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGA 250 

AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGCATCC 350 

ACAAAAGAAG TGCAAATAGC CAGGTCCTGC CTTAGSTTGA CGACATTCCA 400 

CCATTGTGAC CTGTTCCTGC CGCACCCTAA CTGATCAATT GACCTTATGA 450 

CAATACACCC TCCCCGCCCT TGAGATAATG TACTTTGAGA TATYCCCCCT 500 

ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC CCACCCTTGA GAAGGTACTT 550 

TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC TTTGTGATAT TCCCCCACCC 600 

TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC CCTTGAAAAG GTACTTTGTA 650 

ATACTCTCCC TGCCCTTGAG AATGTACTTT GTGAGATCTA CCCCCTGCTC 700 

CTAACTCAAC CGCCTATCCC AAACCTATAA GAACTAACGA TAATCCCACC 7 50 

ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG CCCACCTGCA CCCAGGTGAT 800 

TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA AAAAGATGTC GACGGATCC 849 

Fig. 3 aus 19 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACTCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGC 250 

CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGTTCATGC TGGAGGATGA 300 

ACCATTGCCA GCAGCCGGAA CGACTGCCAG CGACTCCTGC TTCCTTTGCT 350 

CTACCTTCTC TACCCTATCC TTAATATTAT TACAGGAGCA AGCCTCCATT 400 

GACTTTCTGT TCCCTAAACA GGCATGACGC TACTATTTTC CCTTTCCACA 450 

GATAATACTT CAAAAAGAGT TCGTAAGTTA CCCAATGCCA AATATATAAA 5 00 

ATTGGCATAT TAATTGCACT GCATCTACTA CGTGTAGCTA AGATTCAAAT 550 

TTCTCAGCAA GGTCTTCATT ATCCAGCCTA ACCTAACTTT CACCAATCTC 600 

CTCAAAATTT GTATTCCAGC CTTGATGAAT TTATCTTCCT GCAATAAAGA 650 

ATATTTGCTG TCAAAAAAAA AAAAAAAAAG ATGTCGACGG ATCCTTTAGT 7 00 

AGTAGTAGGC GGCCGCTCTA GAGGATCCAA GCTTACGTAC GCGTGCATGC 750 

GACGTCATAG CTCTTCTATA GTGT 774 

Fig. 4 aus 19 



ATGAGCGCAC 
ACAACCTGCC 
AGCAGCAGCA 
ATTATGGCGT 
TCATCATCAC 
TCAGCATTTG 
AGCAAGAGAA 
TGCAAATTCT 
AAATAAAAAT 
GATCCTTTAG 
CGCGTG 



GCGGTGAGGG 
GCCCCAGCGC 
AGAACCAACC 
ACTCAACTGT 
AAATGGGCTC 
TCAACCGGCA 
GACAGGAAGG 
CAGAAGTTTT 
AGCTGATATT 
TAGTAGTAGG 



CGCGGGGCAG 
CTCAGAAGAG 
GGTATTAAGA 
GGACAGCTGA 
GCATTACAAG 
CTCAGATTTG 
AAAAATCAGA 
GCTGCCACTC 
TACTAAACAA 
CGGCCGCTCT 



CCGTCCACTT 
AGGACGCGGC 
AGAGAGAAAG 
AAGTCTGGCA 
CTACACTTAT 
AAGACTCATT 
GTAAGGTTTC 
AGTGTCACAA 
AAAAAAAAAA 
AGAGGATCCA 



CAGCCCAGGG 50 

CGCCCCAGGA 100 

AATCTGAGAA 150 

TAGCGTGCCC 200 

TTGACAACTA 250 

TCACAGCTGG 300 

AATGAGTTTC 350 

TAACAAAAAG 400 

GATGTCGACG 450 

AGCTTACGTA 500 
506 

Fig. 5 aus 19 



ATGAGCGCAC 
ACAACCTGCC 
AGCAGCAGCA 
AGACCCAAAG 
AGCAGAAGCC 
CTACTATTGC 
CAATAAAACA 



GCGGTGAGGG 
GCCCCAGCGC 
AGAACCAACC 
GCAGCAAAAA 
ACTGGAGAAA 
ACTTTGCACA 
GAAGCAWATT 



CGCGGGGCAG 
CTCAGAAGAG 
GGTGAGCCCT 
CAAGAGTCCC 
AACGGCCAAG 
CACTGGATAA 
TGTTCTAAAA 



CCGTCCACTT 
AGGACGCGGC 
CTCCTAAGAG 
TCTAAAGCAG 
AGGCAGACCT 
ACATCTGCTG 
AAAAAAAAAA 



CAGCCCAGGG 50 

CGCCCCAGGA 100 

ACCCAGGGGA 150 

CTCAAAAGAA 200 

AGGAAATGGC 250 

AATGAGTGGA 300 

AAAAAAAAA 349 



Fig. 6. aus 19 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAGGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGG 250 

ACAATCTACT ACCAAGAACC AGCTCCAAGA AGAAAACATC TCTGGGAAAC 300 

AGTACCAAAA GGAGTCACTG AATTGTCATT GGAGGAGTCC AGGATAGCTC 350 

TTCATGTTAT TTTCACCTTG AGGAATTGTC CATTACATCT ATGAGCCTTA 400 

TGTGTGGCTT TCTCCGATAT AGAAACCTAT CAGGTGTCTT TTAGATCATT 450 

TTCAAAACAC TGGCTTTATT CTTTCTTATG TTTCCAACCT GAAGTCTGCA 500 

TCCCAAGATG TAGTTTCACT GCTACCCCAT ATGGCACCCT CGTACGAATT 550 

TGAAAAAAGT ACTCACTCTA GGCACATGCA GAGCCATGCC TGCGGGGACA 600 

GCTTAGAGAG TAGAGGGTGG GCTGAACTCC AGTTACTCTC GTACAGGGAT 650 

CCACCTTTTT GCAGAAATCA CAGTGTGGCT ATGGTGTGGT TTGATTTCAT 700 

AAAACAGATG CTTAAAAAAG TAAAAAAAAA AAAAAAAAA 739 

Fig. 7 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGG 250 

TGGACAGGAA GTAGAATTTA TTGCTGTAGT AATGGCTTCT GGAGAAATGG 300 

CAGAAATCAA TGAGAATTAG CCAAACCAAT TCCATGAACA ATTCCGGTAA 350 

GTCATGTCCT CTCCATTTCT GCAAGTCAGG ATTAGGCTGC TTCAGCTCAC 400 

ACTCCAGTGC TCCAACAAAT AGAGAAAAGA AACATTCCTC ATGCCTCTTG 450 

AACTGCCCTG CTGTAAAATC CATATGTTGA AAACATCTTA AGGCACTCCA 500 

ATAAACAATC TTCTTTTTGC AAAAAAAAAA AAA 533 

Fig. 8 aus 19 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG CACCCAGGGG 150 

CAAGGCCCAA WGGCAGCAAA AACAAGAGTC CCTCTAAAGC AGCTCAAAAG 200 

AAAGCAGAAG CCACTGGAGA AAAACGGCCA AGAGGCAGAC CTAGGAAATG 250 

GCCTACTATT GCACTTTGCA CACACTGGAT AAACATCTGC TGAATGAGTG 300 

GACAATAAAA CAGAAGCAAA TTTGTTCTAA AAAAAAAAAA AAAAAAGCWT 3 50 

GTCGACGG 358 

Fig. 9 aus 19 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
GGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC 
CTGTGACCTG YATGTATACA TCCAGATGGC 
ACAAAAGAAG TGCAAATAGC CAGGTCCTGC 
CCATTGTGAC CTGTTCCTGC CGCACCCTAA 
CAATACACCC TCCCCGCCCT TGAGATAATG 
ACCCTTGAGA AGGTACTTTG TGATATTTCC 
TGTGATATTC TCCCACCCTT GAGAAGTTAC 
TTGAGAAGGT ACTTTGTGAT ATTCCCCCAC 
ATACTCTCCC TGCCCTTGAG AATGTACTTT 
CTAACTCAAC CGCCTATCCC AAACCTATAA 
ACACTTTGCT CACTCTCTTT TCAGACTCAG 
TAAAAAGCTT TATTGCTCAC ACAAAAAAAA 



ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGGAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
TTAAGAAATT GTCACTGCCA CCCCAACCTT 
AATCCGCAGC CATCAACACT GAGGCAAGAC 
ATTACGACTC ACTGAAGGTT CAGATGATCA 
AGTATTTTTA ATTAAGGTAA AAAAAAAAAA 
TTTAGTAGTA GGCGGCCGCT CTAGAGGATC 
TGCGACGTCA TAGCTCTTCT ATAGTGTCAC 



CCGTCCACTT 


CAGCCCAGGG 


50 


AGGACGCGGC 


CGCCCCAGGA 


100 


CTCCTAAGAG 


ACCCAGGGGA 


150 


TCTAAAGCAG 


CTCAAAAGAA 


200 


AGGCAGACCT 


AGGAAATGGA 


250 


AAGCTAAGCC 


ATCATATCCC 


300 


CTGAAGCAAC 


TGAAGCATCC 


350 


CTTAGSTTGA 


CGACATTCCA 


400 


CTGATCAATT 


GACCTTATGA 


450 


TACTTTGAGA 


TATYCCCCCT 


500 


CCACCCTTGA 


GAAGGTACTT 


550 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAGGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
AATACAAAAA TACATCTCAA AATTCGTAAA 
TGGCCAAAAT AATCTTGAAG AAGATGAAAA 
CCTAATTTCT ACTTACCAGT ATTCTACAGT 
TAGCATACAG ACATATTAGA CTAACAGAAT 
AAATGCCAGC ATATATGGNC AAACGAAAAA 
AAAAAAAAAA AGATGTCGAC GGATCCTT 



CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGGCAGACCT AGGAAATGGA 25 0 

AAATCTGAAA GGACCCTCTA 3 00 

AAGTTGAAGA ATGCACACTT 350 

AATCATTGTG GAACTATTAA 400 

GGAATAGAGG GCCCCAAAAT 450 

AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA 500 

528 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGC 250 

CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGTCAATGT TGCCTTGCCT 300 

GGGAAGGACC ACCCGGGCAA TCTTATATAT CTACTGYTCT CTAAAAATGC 3 50 

CACTTAGAAG AGAATTGAAA CTTCCAAACA CATGAAAGGA TCCAAGGAAA 400 

GTGTCTTCAA ACAATTACAT ATGAGCTTTA AGTGGAATAA AAACAGAGTT 450 

ACCATGAAAA AAAAAAAAAA AAAAAAAAAG ATTCGACGGA TCCTT 495 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTAAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGC 250 

CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGAGGAAAC TGAAGAGACA 300 

TCCTCACAAG AGTCTGCCGA AGAAGACTAG GGGGCGCCAA CGTTCGATTT 350 

CTACCTCAGC AGGAGTTGGY ATCTTTTGAA GGGAGAAGAC ACTGCAGTGA 400 

CCACTTATTC TGGGCTCTTT CTCCACACCC ACCCTCAAGG CTACCTCTAT 4 50 

CTCCACCTAG CCTCTTAATA TCTCCACCAA AGAGCAAATC AGTTGACTGA 500 

AGTCCCAGCT ACTCAGGAGA CTGAAGCAGG AGAATCACTT GAACCTGGGA 550 

GGCGGAGGTT GCAGTGAGCC GAGATCACGC CACCGCACTC CAGCCTGGGC 600 

AACAGAGCGA GACTCCATCT AACAATAATA ACAATAAAGC TATTGRCCAA 650 

AAAAAAAAAA AAAAAAAAAA AAGATGTCGA CGGATCCTT 689 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCGG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGC 250 

CACAACAAGT TGTTCAGAAG AAGCCTGCTC AGGACTGACT CAAGATACTC 300 

ATGAACGTGG AAAACTCCTA AATGTGTCAT TCTGAGTTCC TGAGAAGTTG 350 

AACATACACA GATGACAAAG AAGAATGCCA TTTAGCCATA ACTACCCTTT 400 

CTAGATTACC AAGTATTTGT AGGTTTATTG GCAAGATAGC TT 442 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGA 250 

ATAAACAGGA TTCCCAGGAG TGACTTGGTT CTGAATGACT TGGAAGTCAA 300 

AAGGAAGAGT CCGTTTCTCC AGTAACAAAA GTATGCCTGA CAAGAGGCTC 350 

TAAGCTGTCC TGGATGCCAA TCTTTGTGCC GTWCTACTTT ACAGGTGATT 400 

GATTGCTCAT ACTTCACGGC AACCCTGTGG AATAGATAAC ATCATCATCC 450 

CC 452 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGG 250 

AGGAGTTTTA CATTGCAGCT TAGAAGCCTT TCTTCCAATA GCAGAGATTT 300 

GGTGTCATGT GGTGTTCATC AGTTTGAAAA GAAGTATTTC TGCTGTTTGC 350 

CTCAAGATGT ACATACAGAG ATGTGCTGAT TCTCAGAACT TCTATAGAAT 400 

TCCATTAGCC AGTCCTGCCA ATTGAAATTT 430 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG CCGTCCACTT CAGCCCAGGG 50 

ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG AGGACGCGGC CGCCCCAGGA 100 

AGCAGGAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT CTCCTAAGAG ACCCAGGGGA 150 

GTACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC TCTAAAGCAG CTCAAAAGAA 200 

AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG AGGCAGACCT AGGAAATGGA 250 

AGAAGACAGG AATGTCAGGC CTCTGAGCTC AAGCTAAGCC ATCATATCCC 300 

CTGTGACCTG CATGTATACA TCCAGATGGC CTGAAGCAAC TGAAGATCCA 350 

CAAAAGAAGT GCAAATAGCC AGGTCCTGCC TTAGCTGACG ACATTCCACC 400 

ATTGTGACCT GTTCCTGCCG CACCCTAACT GATCAATTGA CCTTATGACA 450 

ATACAC 456 
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ATGAGCGCAC GCGGTGAGGG CGCGGGGCAG 
ACAACCTGCC GCCCCAGCGC CTCAGAAGAG 
AGCAGCAGCA AGAACCAACC GGTGAGCCCT 
AGACCCAAAG GCAGCAAAAA CAAGAGTCCC 
AGCAGAAGCC ACTGGAGAAA AACGGCCAAG 
TCACAGTCAA AGTGCCTCAG AAGAACTCAT 
CCCTCAGCCA TTGATGGAAA GTTCAGCAAG 
AAATGATCCT TGCGTGCTGA ATATCTGAAA 
ATCTCTTGGG TCAAGAAAGT TCTAGAATTT 
TTGGYTGAGG GTAAGAGTAT ATGAGGAACC 
GCTAGCTTTC AGGATGATTT TTRAAAAATA 
TCTCTGAAAC GCTTCCTATA ACTCGAGTTT 
TGTTTACAAT TATATCACCA TTAAGGCAAC 
TCTGGGCTAA GATTCATTRA AARCTAGCTG 
AAAAAAGATG TCGACGGATC CTTTAGTAGT 
GATCCAAGCT TACGTACGCG TGCATGCGAC 
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